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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В настоящей работе излагается один из весьма важных 
разделов курса фармацевтической химии — природные ле- 
карственные вещества с сильным биологическим действием. 

Эта часть курса, как наиболее сложная, вызывает затруд- 
нения у студентов, ибо существующие ныне учебники по фар- 
мацевтической химии весьма кратко освещают вопросы хи- 
мии природных лекарственных средств. Литература же по 
курсу фармацевтической химии разрознена по отдельным 
журналам, монографиям, которые не всегда доступны для сту- 
дентов, особенно заочников. 

При составлении данного учебного пособия нами был ис- 
пользован многолетний опыт чтения лекций по курсу фарма- 
цевтической химии на очном и заочном отделениях фармацев- 
тического факультета 1-го Московского ордена Ленина меди- 
цинского института им. И. М. Сеченова. 

Взяв в основу существующую учебную программу по фар- 
мацевтической химии, мы стремились отразить в данной ча- 
сти курса новейшие достижения науки в этой области знаний 
и вышедшее в свет 1Х издание Государственной фармакопеи 
Союза ССР. 

Настоящее учебное пособие рассчитано на студентов очно- 
го, заочного фармацевтических факультетов и институтов и в 
некоторой степени слушателей факультета усовершенствова- 
ния провизоров по циклам химиков-аналитиков и рецептаров- 


контролеров. 

Отзывы и все критические замечания и пожелания, кото- 
рые безусловно возникнут У читателей, будут приняты авто- 
ром с большой благодарностью и учтены в дальнейшей ра- 
боте. 


Автор 














ГЛИКОЗИДЫ 


Гликозиды — это большая группа органических веществ 
животного и, главным образом, растительного происхождения, 
молекулы которых состоят из остатка сахара (моносахари- 
да, ди, трисахарида и т. д.), а также остатка того или друго- 
го органического соединения, не относящегося к сахарам. Са- 
харная часть гликозида называется глюконом, а несахарная 
часть — агликоном или генином. 

Таким образом, гликозиды можно рассматривать как про- 
изводные циклических форм сахаров. Связь агликона с саха- 
ром происходит через полуацетальный гидроксил последнего. 
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Связь сахара с генином осуществляется либо через кисло- 
род (Г), когда замещается атом водорода полуацетального 
гидроксила на агликон (К). В этом случае мы имеем О-глико- 
зид. Либо через № (И) или $ (ПП), когда замещается весь по- 
луацетальный гидроксил на атом азота или серы генина. 
В этом случае гликозиды называются М-гликозиды или если 


замена идет на $-тиогликозиды. 
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том ряду соединений были изучены ве- 
в виде сахара глюкозу, в связи с чем 
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Первоначально в Э 
щества, содержащие 
















т Впоследствии, когда В сов- 
ружены и другие сахара, было 


введено другое, групповое название — гликозиды: =. 

2 “ стали Н2 ать по тому сахару, который 
же представителеи стали назывг алом р ТЛВИКОВ 
образуется при гидролизе гликозида. | апример, й. зиды, 
если в качестве сахара обнаружена глюкоза, рамнозиды, ес- 
ли сахарный компонент составляет рамноза и т. Д. 

Гликозиды широко распространены В растительном мире. 
Они содержатся в небольших количествах в плодах, коре, кор- 
нях и меньше встречаются в листьях. Нередко в одном и том 
же растении встречается Два и больше гликозида. Обычно 
гликозиды сочетаются в них с энзимами, осуществляющими 
их гидролиз, и находятся в разных клетках растения. При 
разрушении растительных клеток, (например, при измельче- 
нии растений) гликозиды приходят в соприкосновение с энзи- 
мами особенно в присутствии воды и подвергаются гидролизу. 
Следовательно, гликозиды, первоначально присутствовавшие 
в растении (первичные генуинные гликозиды) вследствие про- 
исшедшего гидролиза могут быть не обнаружены в приготов- 
ляемых из растения лекарствах. 

Чтобы сохранить в растении гликозиды, прежде чем го- 
товить из него лекарственный препарат, необходимо задер- 
жать действие энзимов, т. е. инактивировать их. Это дости- 
гается тем, что растительный материал помещают в сосуд с 
ре спирта, хлороформа или эфира. Можно также высу- 

ить растительное сырье в суши а- 
туре 40—60°. Все и оа ы а 
ии 
ферментов и гликозиды при этом остаются в растении нерас- 
щепленными. В отличие от большинства сахаров гликозиды 
не обладают восстанавливающей способностью, так как полу- 
ацетальный гидроксил сахара замещен или связан с р 
ном. Поэтому чистые гликозиды, если они не  разложилис то 
не должны давать реакции на углеводы (например ы 5 
говой жидкостью). Если же гликозид т ыы Селин: 
реакцию с этой жидкост дова о Ею 
К ью, следовательно он расщепился и 
еется примесь сахара. ; 

Гликозиды сильные яды. В химическом отношении 3 в 
щества, в основном, нейтрального характера. Как р эиы ве 
ние, некоторые гликозиды имеют слабокислы ЕЯ 
слабоосновные. В отличие от алка 
козидов хорошо растворяются в воде, спирте, но 
ре. На вкус все гликозиды горькие. Они к И плохо в эфи- 
воды и спирта в виде твердых веществ о т 
ные для каждого гликозида кристаллы. ° ра ктер- 
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названы глюкозидам! 
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Выделение гликозидов из растите 
ними представляет собой сложный 


влекаются водой или разбавленным спиртом. Трудность выде- 


ления здесь состоит в том, что гликозиды легко подвергаются 


всяким изменениям, быстро разлагаются под влиянием энзи- 
МОВ, сохраняющих свою жизнедеятельность и после сбора ра- 
стении. При извлечении из растительного сырья гликозидов 


вместе с ними могут извлекаться также и разнообразные бал- 
ластные вещества. В связи с этим в каждом отдельном слу- 
чае приходится применять соответствующие способы очистки. 

Судить о том, не расщепился ли гликозид после выделения 
его из растительного сырья, можно по следующим признакам. 

1} Большинство гликозидов до гидролиза не способны к 
реакциям восстановления (так как замещен полуацетальный 
гидроксил). Исключение составляют те гликозиды, агликон 
которых имеет функциональные группы, обладающие восста- 
новительными свойствами. 

2) Большинство гликозидов вращают плоскость поляризо- 
ванного луча света вправо, а после гидролиза — угол враще- 
ния меняется. 

Одной из первых работ научного характера о гликозидах 
следует назвать работу Е. А. Шацкого, опубликованную в 
1890—1892 гг. в трудах Казанского ветеринарного института. 
Он явился одним из первых в мире ученых, который обобщил 
и систематизировал накопленный ранее материал о гликози- 
дах. В его работе дано описание более 75 гликозидов. Поми- 


мо систематизации по группам была предложена также и их 
классификация. 


Первоначально гликозиды классифицировались по ботани- 
ческому или фармакологическому признаку. Однако в даль- 
нейшем была признана наиболее целесообразной химическая 
классификация, в основу которой положено химическое строе- 
ние агликона. Этот принцип классификации оказался наибо- 
лее приемлемым потому, что физиологический эффект глико- 
зида обусловлен, главным образом, характером икона. 
В соответствии с принятой в настоящее время классификаци- 
ей все гликозиды делятся на следующие группы. 

|. Феноловые гликозиды, агликон которых имеет характер 
м. или синильно-кислотные гликозиды, где 
агликоном является циан-гидрин (амигдалин). 

Ш. Гликозиды, содержащие серу (синигрин). 

ГУ. Антрахиноновые гликозиды, агликоны которых пред- 
ставляют собой хиноны антраценового ряда. 


льного сырья и работа с 
процесс. Обычно они из- 























































































































































































































ргидрофенантреновые гликозиды, агли- 
циклопентанпергидрофенантреновую 
й пятичленный лактонный цикл. Эти 
аствие на деятельность сердца и по- 
козидами. 


\/. Циклопентание 
которых имеет 
структуру и характерны 
гликозиды оказывают де 
этому называются сердечными гли 


КОН 


феноловые гликозиды 


Основным представителем этой группы гликозидов являет- 
тя арбутин, который находится в ЛИСТЬЯХ толокнянки 
(Агсефоз{арву!0$ цуаеиг!) и во многих других родах семейст- 
ва вересковых (Епсасеае). В качестве агликона арбутин со- 
держит остаток гидрохинона, а сахарной частью является ос- 
таток глюкозы. Связь агликона с сахарной частью происходит 
через кислород, поэтому арбутин можно отнести к О-глико- 


зидам. 


ОА 
= © 
) Ах у «У» 
Ш он 


АРБУТИН 


м В г толокнянки содержится от 1,5 до 
м ОВЕН они содержат также органические кис- 
, ес —35 91 ) 
выделения арбутин ства (30—35%) и др. примеси. Для 
не у а растительный материал обрабатывают 
а в - ферменты разрушаются, арбутин пе- 
я АВные ры -. Одновременно в него переходят и 
ществ, раствор об к тобы освободиться от дубильных ве- 
чего дубильные ИВ ни 
< ыпадают в осадок ПЕЧИ 
в растворе = осадок, а остг 5 
| ре арбутин постепенно о о се ЗЫ 
Лиз ается. : 


бутин може 
) т быть получе 
н инте 
гидрохинона. у и синтетически из глюкозы и 


При действии ферментов 

хинон и глюкозу. 
и препаратом яв 

ит пуаеиг$!). По 
. длинность арбу 

м мы | арбутина в лис < 1 
закисного лей, ре а С Кристалликом сульфата 
› при котором появляется а ны 
| асное, затем 


фиолетовое окраш 
док (фено ани И, Наконец 
льный гидроксил). › темно-фиолетовый оса- 


Ар у е ы 
ин О 
б 6 адает восстан Авливаю С й вом, так ка 
щим свойс м 2 в 


арбу 
ароутин расщепляется на гидро- 


ляются листья толокнянки 


























составной частью его является гидрохинон. Последний обус- 
ловливает выделение свободного серебра при действии ам- 
миачного раствора. На этом же свойстве арбутина основана 
реакция с фосфорно-молибденовой кислотой в присутствии 
аммиака. Водная вытяжка окрашивается в синий цвет. 

Являясь веществом фенольного характера, арбутин хоро- 
шо растворяется в щелочах. 

Количественное определение арбутина в то- 
локнянке проводится йодометрическим методом. Для осаж- 
дения дубильных веществ водную вытяжку обрабаты- 
рают раствором ацетата свинца. Прозрачный раствор от- 
деляют от осадка, центрифугируют и затем для гидролиза 
арбутина нагревают с концентрированной Н.5О.. Чтобы вос- 
становить примеси, способные окисляться йодом, смесь обра- 
батывают цинковой пылью, и гидрохинон извлекают органи- 
ческим растворителем. После отгона растворителя гидрохи- 
нон определяют йодометрически по следующей реакции: 








кансоз+ ну — цау+С05+Н,0 


Титрование проводят в присутствии бикарбоната натрия, 
который связывает НУ и предотвращает обратимость реак- 
ЦИИ. 

В кристаллическом виде арбутин не применяется в меди- 
цине. Его применяют в виде настоев и отваров. Действуег 
как антисептическое и мочегонное средство. Препараты то- 
локнянки несовместимы с алкалоидами, уротропином и ще- 
почами. В аптеке листья толокнянки следует хранить в закры- 
тых деревянных ящиках, а на складах — в тюках. 


Гликозиды, содержащие серу 


К гликозидам, содержащим в своей молекуле серу, отно- 
сится синигрин, который находится В семенах черной са- 
рептской горчицы. Это травянистое однолетнее растение се- 
мейства крестоцветных (СгисНегае). Одновременно с глико- 
зидом в ней находится также фермент мирозин, жирное и 
эфирное (горчичное) масло. ЕТ 

Для выделения синигрина из семян горчицы, их обраба- 
9 




















































































































ивировать действую- 


чтобы инакт 
ают водное извлечение из 


игрин. Сопутствую- 
аждают карбонатом бария, ра- 
и добавляют спирта, из которо- 
При гидро- 
лиянием фермента мирозина образуются 


спиртом, 
розин. Затем дел 
я гликозид-син 


тывают кипящим 
щий фермент ми 
семян, при этом извлекаетс 
щие балластные вещества ос 
створ фильтруют, упаривают 
го постепенно выкристаллизовывается гликозид. 
лизе синигрина под В 
следующие вещества: 


СН»Он 
о 
пони | у 
ии ЧА + КНЗОа+ СНо=СН-СНа-Н=С=$ 
и Ми 
Ал^илИЗОТИОЦИАНАТ 
ы т повчичное' масло” 


Соответственно этим п, одуктам распада формула сини- 
грина может быть представлена следующим образом: 


НИК <! 

88 0$0»0К 

ом н и 
$-б=н-Сн»-Сн=Сн, 


ы ов 


вязь агли 
кона с сахаром происходит через серу о ха- 
( ‚ Что 2 


рактерно для тиогл 
икозидов.. Дейс 
гликозида является ОНИ Е м 


Фармакопейным п 
репаратом синиг 
ная бумага или НЕ ВНЯЕТСЯ и 
ое к р ет а а. 5 прямо. 
ким ровным О ны бе ВН. Высм покрытые тон- 
Порошок не должен рошка обезжиренных семян горчицы 
на 90°, а также ме ЗП при сгибании го ичника 
нием горчичники опу ааа ее т 
вается сильный а ВО после а 
вацься горячей оО: фирного горчичного масл по в 
мирозин будет инак о тс В мент 
т № ера ктивиооа Ил лучае фермент 
р обет Вест ения гликозида с 
оваа ва (горчичного масла) не 
аким образом 

том, что а применения горчичников 
ролиз синигрина, в резул плои воды мирозин про жид. 
с А. ультате чего выделяется 1 изводит гид- 
ремию кожи в мес = мас- 
ложения гор- 


чичника. По 
и краснение кожи (гипе 
ущением сильного жжения ОЖ лается 
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Количественное определение аллилизотиоциа- 
ната (действующего вещества горчичников) основано на его 
способности образовывать с аммиаком аллилтиомочевину, 
которая затем определяется аргентометрически по методу 
Фольгарда. Расчет ведется на 100 см?. 


Для этого нарезанную на куски горчичную бумагу поме- 
шают в колбу с теплой водой и оставляют стоять в течение 
двух часов. В этих условиях гликозид синигрин расщепляет- 
ся. Образовавшийся аллилизотиоцианат отгоняют в раствор 
аммиака, при этом образуется аллилтиомочевина. 


СН2ОН СН»ОН 
н Я ЕЕ ий Е о. в 
ООО о К + КО 
} Ан Инн, МИ" 
Ш он Н он 
+5С=СН-СН-Н=0=$ 
н АН 
2 $=б=Н-бн-СН=СНо+н-й ——= 5=6) 
й НН-СН.-СН=СНо 
А^^ЛИАТИОМОЧЕВИНА 
‚АН? 
з 3=( +2АдНО;——= 29:5 + 2НН0;+ НЕС-НН-СНУСН=СН» 
нн-Сну-СН=СНЬ ь АКИАЦИАНАМИА. 
—. изь АЧНОз+НН.СН$ ——= А9СНЗ + НН4НОЗ 
ого . { ИНДИКАТОР - ЖЕЛЕЗОАММИАЧНЫЕ КВАСЦЫ ) 
[ИЧ Указанный метод количественного определения является 
Мо" фармакопейным методом. В литературе известен также йодо- 
гон" метрический метод определения аллилизотиоцианата. 
яЩы. После гидролиза синигрина и действия аммиака, к полу- 
ка ченной аллилтиомочевине добавляют избыток титрованного 
бле раствора йода, при этом выделяется йодистый водород и од+ 
|ЗВИ” новременно происходит замыкание кольца. Избыток йода от- 
1530° титровывается тиосульфатом натрия. 
ит ' 
ме С зи нн-6—$ 
да о Е СУ 
) ие нн-Сн;-СН=СН а 
А^ЛИ^ТИОМОЧЕВИНА с: 
В 
о Хранить горчичники следует в хорошо закупоренных же- 
И стяных банках пачками, упакованными в пергаментную бу- 
М’ магу. 
( 70й 
дб 11 
еб 
да 






















новые гли козиДы 


Антрахино 


Антрахиноновые 
антрахинона (1), которые 





Эмодины разной степени окисленности представляют 6С0- 
бой агликоны антрахиноновых гликозидов. 


Оксиантрахиноны широко распространены в растениях ли- 
бо в свободном состоянии, либо в виде гликозидов. Они пред- 
ставляют собой окрашенные в желтый или красный цвет ве- 
щества, имевшие раньше значение как красители. 


Многие лекарственные растения, как ревень, алоэ, круши- 
на, сенна и др. применяются в качестве слабительных средств, 
действующим веществом которых являются оксипроизводные 
антрахинона (эмодины). В зависимости от того, из какого ра- 
стения они выделены, их называют алоэ-эмодин, франгула- 
эмодин, реоэмодин ит. д. 

Исходя из этого, агликоны антрахиноновых гликозидов 
могут быть следующего характера: 
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гликозиды являются оксипроизводными 
называются эмодинами (ПП). 








Ве антраглик 
друг от друга х 
‘Чантрахинона, 
качестве Са} 
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ие: «ет ФАВОЕ ИЕ 


В ревенях наряду с рег 
ь ; ном находится также хризофано- 
вая кислота (ПТ. ри 


При частичном восстановлении хризофановой кислоты 
А т ; о. 
был получен хризоробин (ТУ), который проявляет антисепти- 
ческое действие и применяется для лечения экзем. 


и и 


и ЗИ“ 


| 


ель ЗН» 


Все антрагликозиды по химическому строению отличают- 
ся друг от друга характером заместителя в 3-м положении ок- 
сиантрахинона. 

В качестве сахарного компонента антрагликозиды содер 
жат обычно метилпентозу (рамнозу). 


сн: 

ов о | 

м о 
я Н 


РАМНОЗА 


На группу антрагликозидов существует общая качествен- 


ная реакция, которая состоит В следующем: небольшое коли- 
чество измельченного растительного сырья нагревается со 
спиртовым раствором щелочи. После нейтрализации послед- 
ней соляной кислотой продукты гидролиза извлекаются эфи- 


ром. Эфирная вытяжка окрашивается в желтый цвет от при- 


сутствующего хризофанола. Если далее к эфирной вытяжке 


добавить раствора аммиака и взболтать, наблюдается виш- 

нево-красное окрашивание, что характерно для эмодинов. 
Для качественной характеристики антрагликозидов опре- 

деляются такие числовые показатели, как процент содержа- 


ния влаги, золы, экстрактивных веществ. 
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ное одределение оксиметилантра- 
ым путем. Для этого навеску порошка 


растительного сырья обрабатывают ры И нагрева- 

ют с 25% раствором сернои кислоты в течение 2,0 часов. Для 
связывания сахара хлороформные извлечения взбалтывают 

с 10 раствором бисульфата натрия, хлороформ отго- 
няют, остаток высушивают и взвешивают. Антрагликозиды | 
применяются, как слабительные средства. Фармакопейными 
препаратами антрагликозидов являются следующие: 


Количествен 
хинонов проводят весов 


Кора крушины (Согех Егапошае) 


Кора ветвей и стволов кустарника крушины ольховидной 
собирается ранней весной. Высушенная кора размельчается | 
на куски различной длины. Она имеет темно-бурый цвет, 























горький вкус. Кора крушины одновременно с антрагликози- (бур — это вы 
дами содержит сапонины, ‘дубильные вещества. НЫХ ВИДОВ 2103 (06% 
Качественно определить кору крушины можно действием пяет собой крупные 

т капли известковой воды на внутреннюю поверхность коры, | ‹# (абур раство 
НН кроваво-красное пятно. Применяют ко- мал НО ри 
Сы ры о водного настоя, как слабительное сред- форме ыы Вэ 
}- -. р р: и крушины являются экстракты: а) жидкий рагл С ИСВуЮЩЬ 
о озвекь гапру!ае Пи!Чит), представляющий собой жид- ' т Кондо (ал 
о цвета, горького вкуса и 6) сухой (Ехйгас- | и Мбиноза | 
те ть ае 51ссцт) — небольшие кусочки или порошок бу- р те “А 
о. р Нато вкуса. Выпускается в виде дражи- № Кроме опр 
и еток, применяется также в пилюлях по 0,1— шт р | 

, . | во 
к б ры 

о : | 

з рем рекия (Выйк Вве) и 

рименяются очищенные и | о ЗК 
Е от наружной коры корни и кор- | 15 Рим Уса 
мимо антрагликозидов ко и роизрастающего в СССР. По- мт м 
хризофановую кислоту. т рни и корневища ревеня содержат | м, | 

и. а ыы смолистые. и красящие веще- | о м Ко 

небольшое количество редставляют собой куски корней и ам о бу 
цвет темно-бурый, вн ГО ое биь различной формы. Снаружи к а 
тый п нутри — желто-розовый ? ‚мВ р. 
‚ вяжущий. Из препарато вый. Вкус горькова- о ‘1 \ 
щие: ратов ревеня применяются следую- р [М мы, м 
1. Поро : . ть 

Евы А ревеня (Ри!\1$ га41с15 Ввей) ж м 
расного цвета. Применяется елто-оранжево- Г т и Е 
таблетках. в порошках, пилюлях, мА \ м 
2. Экстракт сухой (Ех в М . 
гаи ЕЯ Ч Уд 
г т ВПе! $ еси) представляет м 
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4“ 

К, | 
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собой не 








большие пористые ИЛИ крупный порошок 


желто-бурого цвета. 
3. Настойка ревеня горькая (Типеага Ю|Не! атага) — это 


ь порошков корня и корневища ревеня, корня горечавки, 
рте. Прозрачная жид- 


ароматного запаха, 


кусочки 


смес 
корневища аира, растворенных в 70° спи 
кость темно-бурого или красного цвета, 
горького вкуса. 

4. Сироп ревенный (З1гириз Р|е!) —жидкость буро-красно- 


го цвета, с водой дает прозрачный или слабоопалесцирующий 
в детской практике: 


раствор. Применяется, главным образом, 
При приеме препаратов ревеня моча и пот окрашиваются 
в желтый цвет вследствие наличия хризофановой кислоты. 


Сабур [Алоэ (А!юё)] 


досуха сок из листьев различ- 


ных видов алоэ (сем. ГАасеае). По внешнему виду представ- 
ляет собой крупные куски черно-бурого цвета, горького вку- 
са. Сабур растворим ‘в воде, хорошо растворим в 70° спирте, 
мало растворим в эфире и практически нерастворим в хлоро- 
форме. Действующим веществом сабура является смесь ан- 
рагликозидов (алоины). При. гидролизе освобождается са- 
хар-арабиноза и алоэ-эмодин. 

Качественно определяется общей ре 
зиды, кроме того при добавлении к раствору сабура насы- 


щенного раствора буры наблюдается зеленая флюоресцен- 
ция. Применяются следующие препараты сабура: 

Экстракт сабура сухой (Ех{гаснит А1юё$ 91ссит) — черно- 
бурого цвета куски или желто-бурый порошок, горького вку- 
са, растворимый в горячей воде. Применяется в виде пилюль 
0,015—0,1 г. 

Настойка сабура (Т!сфага А10оёз) представляет собой ра- 
створ сухого экстракта сабура в 40° спирте. Жидкость темно- 
бурого цвета, горького вкуса. Применяется внутрь по 10—20 


капель на прием. 
Из листьев 
В. П. Филатова, 
биогенные стимуляторы. 
Сок из свежих листьев ал 
как наружное средство против 
тельных заболеваний кожи. 


Сабур — это выпаренный 


акцией на антр аглико- 


консервированных по методу акад. 


алоэ, 
экстракт, содержащий 


готовят специальный 


оэ широко применяется в быту 
ожогов, гнойных ран, воспали- 








лександрийский лист (РоНит Зеппае)] 


Лист сенны [А 


р тслненные отдельные листочки сложного парноперието. 
Вен (Сазыа априз@юНа Уав — кас. 
в пли `александрийской сенны (Сазз1а аси - 
а кассия остролистная, сем. НЙ г 
Действующими веществами являются ее Э1 НЕ ри. 
зофановая кислота. Качественно а ан г 
и другие антрагликозиды, например, а ру а 
меняется в виде водного настоя (Ш зит Ю ог С 
в виде сложного настоя (изит Зеппае сотрозНит) и вод- 
ного настоя с добавлением о количества сеньето- 
Ой СО: меда, спирта (венское питье). 
ш ме. сырье, содержащее антрагликози- 
ды, в аптеках следует в закрытых ящиках или жестяных 
банках, на.складах —- в тюках. 





Гликозиды сердечного действия 


Сердечные гликозиды обладают способностью в весьма ма- 
лых дозах оказывать специфическое и сильное действие на 
сердечную мышцу человека и животного, отсюда они и полу- 
чили свое название. Гликозиды этой группы встречаются во 
многих ядовитых растениях, широко распространенных на зем- 
ном шаре. Они распространены, главным образом, в следую- 
щих семействах: кутровых (Аросупасеае), куда относятся 
различные виды строфанта; норичниковых (ЗсгорншШагасеае), 
к последним относятся различные виды наперстянки; лилей- 
ных ([1Шасеае) — ландыш и др. Многие виды этих растений 
произрастают в тропических странах и применялись издавна 
в качестве ядов для стрел и копий. 

Растения, содержащие сердечные гликозиды, применялись 
в народной медицине с давних времен не только для лечения 
сердечных, но и многих других заболеваний. Так, высушен- 
ные листья из растений рода БуоНа|з впервые были примене- 
ны ДЛЯ аи водянки, а позднее стали применяться при 
сердечных заболеваниях. Морской лук (Зе Ша штагйипа), 
произрастающий в Южной Европе и Северной Африке, при- 
менялся в качестве лекарственного средства еще древними 
египтянами и римлянами. Растение это употребляли в каче- 


стве отхаркивающего средства, для возбуждения сердечной 
деятельности и как мочегонное. ; 


Семена и кора различных видов З4горвапйи$ использова- 
и в тропической Африке как источник яда для стрел 
р. > Е т 

Тасто в одном и том же растении встречается несколько 
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физиологически активных и очень близких друг к другу гли- 
козидов. Причем, наряду с ними бывают также неактивные 
сапонины и другие вещества, извлекаемые вместе с гликози- 
дами. Все сердечные яды растительного происхождения с хи- 
мической точки зрения представляют собой гликозиды, кото- 
рые при гидролизе дают сахарную часть, состоящую из не- 
скольких молекул различных сахаров и несахарную часть, 
называемую генином. Наряду с веществами растительного 
происхождения, которые действуют на сердечную мышцу, в 
природе найдены сердечные яды животного происхождения. 
Они находятся в выделениях кожи различных видов жаб. Яды 
жаб давно считаются ценными лекарственными веществами. 
Китайцы, например, с давних пор используют в качестве ле- 
карственного средства препарат, приготовленный из кожи 
местных жаб, при зубной боли, воспалении лобных пазух, при 
кровотечении из десен и т. д. 


Гидролиз сердечных гликозидов происходит под влиянием 
различных энзим, а также при нагреванни с водой или сла- 
быми кислотами и щелочами. При действии энзимов наблю- 
дается частичный гидролиз с отщеплением части сахарного 
компонента. При этом могут быть получены вторичные гли- 
козиды с меньшим содержанием сахара. Под влиянием кислот 
происходит полный гидролиз с распадом гликозида на агли- 
кон и сахар. Некоторые гликозиды гидролизуются очень лег- 
ко, другие же весьма стойки. Многие гликозиды настолько 
неустойчивы, что разлагаются уже при нагревании или даже 
просто при высушивании. 

Специфическое действие этих гликозидов на сердце связа» 
но, главным образом, с наличием в их молекуле агликона, но 
нельзя сбрасывать и действие сахарной части. Последняя спо< 
собствует растворимости гликозида, его проницаемости через 
клеточные мембраны, тем самым усиливая действие агли- 
кона. 

В зависимости от источника получения и специфических 
свойств отдельных гликозидов, применяются различные спо- 
собы их выделения и очистки. Все первичные (генуинные) 
гликозиды, т. е. гликозиды, находящиеся В растении, те 
вило, растворимы в воде и спирте, мало растворимы р 
нических растворителях. р 

Высушенные и измельченные семена, листья и 
обычно экстрагируют сначала эфиром или Ея аа 
удаления жиров и смол. Гликозиды же и с Е 
путем экстракции растит О еоиивтаниии и эк- 
раствор упаривают в вакууме до густой ей 
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лот теплой водой. При стоянии в течение Нескольких 
страгиру вора выделяется смесь неочищенных ГликоЗидов, 
= Ее в дальнейшем очистке. Сопровождаю. 
Сао можно осадить из раствора т 
ной уксусно-кислой соли свинца, а. а : 
тем из фильтрата при помощи серной К : те о. 
Водный раствор экстрагируют эфиром о р 
при этом удаляются все смолы, а гликозид ое 
вом слое. Их выделяют насыщая водный р 


сернокислым аммонием. Е а 
летучие кристаллические вещества, обычно, Рона. 
акции. Чистые гликозиды, выделенные из рас ном спирте и 
воримы в воде, но хорошо растворимы в а совсем 
хлороформе, хуже в крепком спирте, и, как пр оды раз- 
нерастворимы в простом и петролейном эфирах. е раствори- 
‚деления гликозидов основаны на некоторой и часто 
мости их в различных растворителях, но эта ра сутствия 
очень невелика и изменчива в зависимости ы нителена 
других гликозидов. Отсюда видно, насколько тельных 
работа по разделению и выделению в чистом виде 
гликозидов. т: 
Изучению химического строения сердечных —— 
ло посвящено болышое количество работ, которые а 
ли много времени и усилий не одного поколения хим = 
Первые химические исследования активных веществ Не 
ПАсНа|з относятся к началу ХГХ столетия. В 1869 г. м 
велль впервые выделил кристаллический гликозид (диги я. 
лин). Первые представления о строении сердечных гликоз 


Бе 
дов дали работы Виндауса в 1915 г. Эту работу затем пр 
должали Джекобс, Чеше и др. ы 

Выясняя строение сердечных гликозидов Виндаус р 
внимание, что агликоны сердечных гликозидов по своему Хх 
рактеру и 


эмпирической формуле похожи на холестерин 
(Г) — вещество стероидного характера. : 



































ул формула ОВ 
цаются между с000и 
Такии образом, все с 
ня углеводорода, ле) 
дование начали с 07} 


УЧановлено, что все 
АТ лаКтОННОе КО 























= > = 
























































Специфичная реакция на холестерин (уксусный ангид- 
рид-- Н2$О4 — сине-зеленое окранивание) оказалась положи- 
тельной и для агликонов сердечных гликозидов. Поэтому бы- 
ло сделано предположение, что в основе агликона сердечных 
гликозидов лежит скелет стерина. 


При расщеплении сердечных гликозидов всегда получа- 
лось вещество, эмпирическая формула которого колебалась в 
количествах водорода и кислорода, но количество углеродных 
атомов оставалось постоянным: 


С Нз2 Оз 
36 
38 


Эта формула позволяет судить о том, что гликозиды отли- 
чаются между собой лишь различной степенью окисленности. 
Таким образом, все сводилось к необходимости расшифрова- 
ния углеводорода, лежащего в основе гликозидов. Его иссле- 
дование начали с открытия функциональных групп; Было 
установлено, что все гликозиды сердечного действия содер- 
жат лактонное кольцо, имеющее двойную связь. Оказалось, 
что в строфантине имеется альдегидная группа, которой нет 


в других гликозидах. Вместо нее в других гликозидах была 
обнаружена метильная группа. Далее было установлено на- 
личие гидроксилов, причем различное количество для каждо- 
го гликозида, но у каждого не менее двух. Был установлен 
насыщенный характер углеводорода. Предположение Вин- 
дауса о стероидном характере генина сердечных гликозидов 
было экспериментально доказано позднее Джекобсом и Чеше. 


Для доказательства скелета углеводорода, лежащего в ос- 
нове сердечных гликозидов, Джекобс и Чеше пользовались 
основным правилом исследователей, по которому соединения 
неизвестного строения при помощи различных реакций пере- 
водились в соединения известного строения. В связи с тем, 
что насыщенные циклические соединения (чем являются агли- 
коны сердечных гликозидов) - труднее поддаются изучению, 
чем ароматические соединения, то для доказательства строе- 
ния этих соединений их переводили путем дегидрирования в 
ароматические соединения. Дегидрирование обычно проводят 
с помошью мелкораздробленного селена при температуре 
300—350°. Применяя эту реакцию к агликонам сердечных 
гликозидов, получили ароматическое соединение, имеющее в 
13 ом и 10 ом положениях метильную группу. Все стерины и 
стероиды в этих условиях также дают подобный углеводо- 
род — С.зНив. 
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(Из СТЕРОИДОВ) 
о гликозиА^) {= МЕТИЛ-ЦИКАОПЕНТАН- ФЕНАНТРЕИ 


Второе подтверждение стероидного характера агликона 
сердечных гликозидов было сделано на основании того, что 
при окислении агликона дигиталиса (дигитоксина) последний 
превращается в этиохолановую кислоту (11), которая являет- 


ся также стероидом, имеющим в 17-м положении карбоксиль- 
ную группу. 


Ся 
собя 
2 6 


ОКИСЛЕНИЕ 
——> 


Дигитоксин | 


Х, п 
Получение этиохолановой ‘кислоты из дигитоксина одно” 
временно указывает на то, что лактонная группировка В в 
ликонах сердечных гликозидов находится в 17-М положени! 
циклопентаниергидрофенантренового цикла. о 
Лактонное кольцо в сердечных гликозидах было 
доказано следующим образом. Брали заведомо известное на 
сыщенное соединение с непредельной связью и карбоксилР 
ной группой, которое могло бы давать при известных услови- 


ях лактон. В качестве такого соединения брали метилкорич" 
ную кислоту (ПГ) и подвергали ее окислению. 


СИЕ СООН одели очное С=сн 
ре Снго(н гс С=0 
ит 


%Х бу 


о метилкоричной кислоты (ПТ) по- 
а та (ТУ), которая легко лактонизирова- 

р нем лактона (\). Спектр поглощения полу- 
ченного лактона из метилкоричной кислоты оказался таким 
= и у природного лактонного кольца сердечных глико- 
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Таким образом, на основании всех этих данных было уста- 
новлено, что в основе всех сердечных гликозидов лежит цик- 
лопентанпергидрофенантреновая система, имеющая в 17-м по- 
ложении боковую цепь в виде лактонного кольца. 























= Водородные атомы для различных гликозидов могут иметь 
о различное значение (от 32 до 38). Кислорода бывает также 
различное количество (от 3 до 8). В качестве боковой цепи 
чаще бывает пятичленное лактонное кольцо, имеющее двой- 
ную связь в а—В положении. 

Такое строение генина, где боковая цепь носит характер 
ненасыщенного пятичленного лактона, присуще гликозидам 
наперстянки, строфанта, ландыша, горицвета, обвойника и др. 
растений. Боковая цепь в 17-м положении может иметь ха- 
рактер дважды ненасыщенного шестичленного лактона (пи- 
рона). К этой группе относятся гликозиды морозника, морско- 


го лука и др. 








СЦИЛЛАРЕН А 














Общей чертой почти всех агликонов сердечных гликозидов 
является группа ОН в 3-м и 14-м положениях стероидного 
цикла, а также наличие метильных групп у большинства аг- 
ликонов в 10 и 13 положениях. Исключение составляет аг- 
ликон строфанта, где вместо метильной группы в 10-м поло- 
жении находится альдегидная группа. Исходя из этого, все 
гликозиды по характеру заместителя в 10-м положении делят- 


ся на две группы: 
21 








П. Группа дигиталиса 
Раши Чо 
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Местом присоединения сахара является гидроксил В На 
положении стероидного цикла. В остальном генины отлича т 
ся друг от друга различной степенью окисленности, т. е. р: 
личным количеством гидроксилов. ее: 

В состав сердечных гликозидов, кроме глюкозы, вход Е 
сахара, которые являются метилпентозами. Так, в качеств 


сахарного компонента в сердечных гликозидах могут быть сле^ 
дующие сахара; 
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Как видно из приведенных формул, у Э-дигитоксозы, ци- 
марозы, олеандрозы во 2-м положении отсутствует оксигруп- 
па. обычная для других моносахаридов, поэтому эти сахара 
носят название дезоксисахаров. Дезоксисахара обладают 
болыной реакционной способностью. Так, например, гликози* 
Е ды, в которых генин соединен с 2-дезоксисахаром, очень легко 
ы гидролязуются при действии кислот в мягких условиях. Ди- 
гитоксозы встречаются обычно у различных видов наперстян- 
ки. У цимарозы, олеандрозы в отличие от дигитоксозы и рам- 
нозы У 3-го углеродного атома имеется метоксильная группа. 
При наличии в сахарном компоненте нескольких сахаров 
они связаны друг с другом в определенной последовательно- 
сти, образуя дисахариды и полисахариды. В зависимости от 
того, в какой последовательности связаны сахара с аглико- 
ном, гликозиды имеют различную скорость своего действия. 
Сахарный компонент, не оказывающий действие на сердце, в 
сочетании с агликоном смягчает токсические свойства глико- 
зидов, повышает растворимость их, чем обусловливается бо- 
лее быстрое действие гликозида. 


Следует отметить, что ни один из сахаров, образующихся 
при гидролизе растительных ядов, кроме глюкозы и рамнозы, 
в свободном виде не найден ни в каких других природных 
источниках. 

При гидролизе гликозидов под действием ферментов и 
кислот образуются агликон и сахарная часть, причем, иног- 
да различные гликозиды могут давать при гидролизе один и 
тот же генин. Так, например, в трех гликозидах, выделенных 
из семян З\горбат из Коте, содержится одинаковый ге- 
нин — строфантидин, ‘а сами гликозиды отличаются друг от 
друга лишь характером остатка сахара- 
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Идентификация сер 


Существует ряд общих, преимущественно цветных реак- 
ций на сердечные тликозиды, Которые зависят от агликона 
гликозидов и сахарного компонента. Реакции, определяющие 
: делить на две группы: 

< на. можно также разде 
характер агликона, РЕ 


реакции, характерные для стероидного цикла, — 














































рактерные 
двоиную СВЯЗЬ В а—р положении. 


Реакция, обусловленная наличием стероидного цикла 


козидов, носит 
К хлороформному раство] 
капель уксусного ангидрида и 
розово-красное окрашивание, переходящее в синее, затем 
леное. Реакции, зависящие от наличия пятичленного ла 
ного кольца с двойной связью в а—В положении, пров 
обычно с нитронроизводными ароматических соединений 
них чаще всего применяются нитропруссид натрия в щело 





среде (постепенно исчезающее красное окрашивание — реак- 
ция Легаля) и щелочной раствор пикриновой кислоты (оран- 
жево-красное окрашивание — реакция Балье). Применяются 
также реакции с метадинитробензолом и другими нитропро- 


изводными, дающими различные цвета окрашивания. 


На сахарный компонент сердечных гликозидов (главным 
образом, дезоксисахар) применяют реакцию Килиани—Келле- 


ра. Небольшое количество препарата растворяют в лед 
уксусной кислоте, содержащей 0,05% хлорида окисного 


для пятичленного лактонного кольца, имеющего 


название реакции Либермана—Бурхардта. 
ру гликозида добавляют несколько 
серной кислоты. Появляется 
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2 мл концентрированной серной кислоты. На границе 


слое а : 
ев появляется красно-бурое кольцо, а над кольцом через 


10—1 Г 
5 минут появляется синевато-зеленое окрашивание. 


Мет Хол 
оды количественного определения 
сердечных гликозидов 


До настоя 
ящего времени активность препаратов, соде 


щих сердечные епел 
о ска ‘определяется биологическим методом. 
о сказать, что биологический анализ сложен и 


не везде доступе С 
доступен. Испытание на лягушках, например, 1! 


ступно произвох : 
у роизводить во всякое время года. Кроме того, стан- 


партия препараты биологическим путем 
сновном лишь их токс м: 
) КСИЧНОСТЬ, 2 Г 
а тиШь, ‚ а не терапевтические св 
ва. Величина же токсической оз ево мы 
с» вида подопытного животного. т 
увствительны к сердечным яд , 
Недоучет этих и 
а доу тет этих и других ф 
ределении сердечных ядов мо 
кам. Несмотря на то : 
ге Л : 
гликозидов страдает рядом не 
й |\ 5 


он все же ходил 
: же находит применение так как г 
р › так как до сих пор еще 


устане вливают `В 


: няется в зависимости 
| Кошки, например, наиболее 
ам по сравнению с лягушками. 
акторов при биологическом оп- 
о НЫ к большим ошиб- 

р ский анализ сердечных 
достатков, в настоящее время 
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хорошо разработанных химических методов анализа сердеч- 
ных гликозидов. 

В настоящее время разработаны методы колориметриче- 
ского определения гликозидов при помощи щелочного раст- 
вора пикриновой кислоты с применением фотоэлектроколори- 
метра. 

В ХНИХФИ для определения ряда сердечных гликозидов 
предложен полярографический метод. 


Препараты сердечных гликозидов применяются для КоМ- 
пенсации недостаточности сердечной деятельности. Они ока- 


> 
реак зывают также диуретическое действие. Применяются в виде 
Ы (бра. галеновых препаратов и порошков. Очищенные гликозиды и 
Меняются их смеси употребляются в виде таблеток, растворов для инь- 
Гитропро- екций и т. д. 
> В настоящее время в медицинской практике применяется 
(главным большое число препаратов, содержащих сердечные гликозиды 
1—Келле. разной степени очистки. 
Е. Гликозиды наперстянки 
= Применяют препараты из разных видов наперстянки: пур- : 

нице 49 пурной или красной (П1оЦаНз$ ригригеа), наперстянки шер- ` 
цом 408 стистой (ПР1оЦа|з 1апафа), наперстянки ржавой (Р!оЦаИз | 
ание. — {еггис1пеа), наперстянки реснитчатой (П1оЦаз сШафа). ] 
р Наперстянка_ пурпурная, Представляет собой 

ния = травянистое многолетнее растение семейства норичниковых 
е р (Зсгоришагасеае). В медицине применяют высушенные 

- листья наперстянки и приготовленные из них препараты. 
р 

содери Основными гликозидами красной наперстянки являются 
* етой, пурпуреагликозиды А и В («первичные» гликозиды), которые 

6. отличаются друг от друга лишь количеством гидроксилов в 
30 ед агликоне. Сахарный компонент того и другого гликозида 
ме Я" представляет собой полисахарид, состоящий из трех молекул 

г и дигитоксозы и одной молекулы глюкозы. В процессе хране- 





ния и сушки под влиянием ферментов пурпуреагликозиды те- 
ряют молекулу глюкозы, превращаясь во «вторичные» глико- 
зиды, которые и являются действующими веществами препа- \ 
ратов наперстянки. 
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Пурпуреагликозид В отличается от пурпуреагликозида А 
тем, что в 16-м положении агликон содержит дополнитель- 
ную гидроксильную группу- В отличие от других сердечных 
гликозидов гликозиды пурпурной наперстянки довольно стой- 
ки в организме и поэтому мотут применяться рег о$. 
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наперстянки пурпурной яв- 


ляется гитален (СНаепит). Это новогаленовый препарат, по- 
лучаемый из листьев наперстянки, содержит сумму гликози- 
дов. По внешнему виду — прозрачная бесцветная или слегка 
желтоватая жидкость горького вкуса со слабым своеобраз- 
ным запахом. Выпускается в склянках по 15 мл. 

Вторым препаратом являются таблетки «Кордигит» (Та- 
ше{ае «Сог@ Цит»). Они готовятся из сухих листьев напер- 
стянки, содержащей сумму гликозидов (дигитоксина и гиток- 
сина), называемой «гиталин». Таблетки имеют серовато-бе- 
лый цвет. 

Наперстянка шерстистая (О1оЦаПз Гапаёа) представляет 
собой травянистое многолетнее растение семейства норичнико- 
вых (Зсгорниапасеае). Первичными гликозидами в напер- 
стянке шерстистой являются: дигиланид (ланатозид) А, диги- 
ланид (ланатозид) В и дигиланид (ланатозид) С. 

Все эти гликозиды очень близки к гликозидам пурпурной 
наперстянки. Разница лишь в том, что дигиланиды помимо 
агликона и сахарной части (одинаковых с пурпурной напер- 
стянкой) имеют еще остаток уксусной кислоты. 

а о расщеплении дигиланида А (пер- 
ес отщепляется остаток уксусной кислоты, 
щий О роакева Е д и ее 
наперстянки), при —_ ем р 
токсин (ИП) (Вторичный а ре: о 
Гидролиз дигиланида В т о — 
(вторичному гликозиду а ни ее 
Дигиланид С, отщепляя под ее пурпурной В). 
кислоту и глюкозу, дает новый а ный 
содержащийся в пурпурной напе о 
Таким образом, химически 1 рстянке. 
таперстянка шерстистая отли- 


чается от пурп Й 
Е 
а а в ней гликозида дигоксина. 
спад дигилак < : 
ставлен следующей схемой: ей 
Дигиланид А являет 
зидом наперстянки ше 
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Фармакопейным препаратом 


ся 
наиболее распространенным глико- 
Ретистой. 
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рисутствии сильных щелочей 
олекуле лактонного кольца. Разру- 


ем щелочной среды приводит к сниже- 
вследствие образования мало“ 


Гликозиды  нестойки В П 
вследствие наличия в Их М 
шение его под влияни 
нию активности гликозидов, 


активного изоаглюкона. 
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ИЗОДИГИТОКСИГЕНИН 


Соответственно образуются изогитоксигенин (Г) и изеди- 
токсигенин (П). 
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во м Щ— 29 
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Фармакопейными препаратами наперстянки шерстистой 
являются: лантозид (Гапфо$1Аит) — новогаленовый препарат, 
получаемый из листьев наперстянки шерстистой. Представля- 
ет собой прозрачный спиртовый (70°) раствор, желто-зеленого 
цвета, горького вкуса. Применяется внутрь в виде капель. 

Диланизид. (РПапЁ ит) — новогаленовый препарат, 
представляющий собой спиртовый (20°) раствор суммы гли“ 
позилов наперстянки шерстистой. Получается из листьев. Это 


и жидкость слегка желтоватого цвета, горько!о 
уса. Выпускается в ампулах по | мл. 


С Гликозиды строфанта 
трофант — - 
ство В А т тропическое растение (семен“ 
тивный сердечный росупасеае), семена которого содержат ак- 


гликоз 
Существуют раз ид строфантин. 


(гладкий), брыа тю виды строфанта: З4горвап из @гаив 
В зависимости т ьа Коте, Згорпап ив В1зр!и$. 

чают строфантин о строфанта, из семян которого полу- 

С-строфантин, К-с. оследний обозначают соответственно: 
Все строфантин Тин, В-строфантин 

Фантидин (Г) и Е один и тот же агликон — стро- 

омЕНИ Я тся лишь характером сахарного ком- 
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| Строфантидин отличается от агликона наперстянки нали- 

и чием дополнительной гидроксильной группы в положении 5и 
альдегидной группы в положении 10. Этим объясняется по- 
вышенная реакционная способность этого гликозида, так как 
альдегидная группа весьма реакционноспособна. 

Фармакопейными препаратами строфанта являются — 
строфантин-К и настойка строфанта. 

Строфантин-К (ЗгорНапйпит-К) состоит из смеси сердеч- 
ных гликозидов, выделяемых из семян строфанта КошБе и со- 
держит три основных гликозида: К-строфантозид (первичный 
гликозид), К-строфантин (продукт частичного гидролиза} и 
строфантодол. 
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гидролизе первичного гликозида 
а глюкозидазой отщепляется одна молеку. 
гликозид: К-строфан- 


При ферментативном 


(К-строфантозида) Е 
ла глюкозы и образуется вторичный 


тин-В (П). 
В случае действия строфантобиозы может отщепляться 2 
молекулы глюкозы с образованием цимарина. 
О*-цимароза — В-глюкоза-а-глюкоза стро фантобиоза 


> 





О-цимароза -- 2 глюкозы 


Если применять кислотный гидролиз, то К-строфантозид 
сразу расщепляется на агликон (строфантидин-@) и сахар- 
ный компонент строфантотриозу, состоящую из цимарозы н 
двух молекул глюкозы. 

кислотный 
О-цимароза — 2 глюкозы 
гидролиз 


> + цимароза -- 2 глюкозы 
В 1946 г. из строфанта КошЪе изолировали новый глико- 


зид — цимарол [строфантодол (ПТ)], который 
| рый при гидролизе 
распадается на строфантидол (ТУ) и цимарозу. 
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Как видно из формулы 
ся от строфантидина тем’ 
группа восстановлена до п 


агликон строфантодола отличает“ 
что в положении 10 альдегидная 
ервичного спирта. 





* О 
— Условное 
** В. формулах ие агликона строфантидина 
первично-спиртовую (СН»ОН) место альдегидной группы следует считать 
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Строфантие 
порошок, труд 
1яризованного 


1-К представл 
10 растворим 
луча света в 


яет собой белый кристаллический 
ый в воде. Вращает плоскость по- 
право. Водные растворы устойчи- 


вы при рН 5—7 и разрушаются на свету. При смачивании 


порошка преп 
разуется зеле! 
пруссидом нат 


При нагревании с резорт 


арата концен 
ое окрашива 
рия в щелоче 


трированной серной кислотой об- 
тие. Характерна реакция с нитро- 
ой среде. 


ином и концентрированным раст- 








вором соляной 


КИСЛОТЫ ВОЗ 


1тикает розовое окрашивание. При 


нагревании раствора строфантина в уксусной кислоте с раст- 


вором 
осадок. 


В этих же условиях дигитоксин 1 


ванилина в 


соляной 


кислоте выпадает темно-синий 


тает индигосинее окраши- 


вание. При испытании на чистоту следует проверить отсутст- 
вие примесей кальция и сульфатов, сульфатной золы, свобод- 


ных моносахаридов (с раствором 


Феллинга) и определить 


предельное содержание влаги. 


Активность препарата определяется биологическим мето- 
дом. Строфантин является нестойким гликозидом и при прие- 
ме внутрь малоэффективен, поэтому применяется чаще внут- 
ривенно. Выпускается в ампулах по 1 мл 0,05% раствора. От- 
носится к списку А. Хранить следует в защищенном от света 


месте. 


Фармакопейным 


препаратом 


является также настойка 


строфанта, в состав которой входит строфантин. 

Настойка строфанта (Т!лсёига Згорнап !) представляет 
собой прозразную жидкость буровато-желтого цвета, своеоб- 
разного запаха и горького вкуса. Готовят из семян строфанта, 
обезжиренных петролейным эфиром. Настойка готовится на 


70° спирте. Анализ 


строфантина. 
глюкозой. 


лилейных 


Применяется 


проводится 


теми же реакциями, что и 
внутрь и внутривенно вместе с 


Гликозиды ландыша 


(ТА асеае), 


Ландыш майский (СопуаПама та]аИ$, семейство 


содержит сердечные гликозиды, 


близкие по химическому строению к гликозидам строфанта. 


Осно 


вными гликозидами ландыша являются конвалляток- 


син (Г) и конваллозид (1). 


3* 


35 


























Йа , их, 
и Иан р Их 
ку с 
А м ; 
\Ун (т) 


| У им 





Конваллятоксин получают из листьев и цветков ландыша, 
конваллозид — из семян. Агликоном того и другого гликозида 
является строфантидин. При гидролизе конваллозида обра- 
зуется конваллятоксин и глюкоза. Фармакопейными препа- 
ратами являются: 


Конваллятоксин (СопуаЙаюхтит) — белый кристалли- 
ческий порошок, трудно растворим в воде, растворим в спир- 
те и ацетоне, горького вкуса, температура плавления 212— 
213°. Подлинность определяется общепринятыми реакциями 
на сердечные гликозиды. Применяется внутривенно, так как 
при приеме внутрь малоактивен. Выпускается в ампулах В 
виде водного 0,03% раствора. Конваллятоксин входит в 60- 


став настойки ландыша (Тшига СопуаПашае). Относится к 
списку А. 


Конвазид (Копуа$!аит) — новогаленовый препарат, полу- 
чаемый из цветов майского ландыша. Представляет собой 
прозрачную жидкость желтоватого цвета, своеобразного 3а- 
паха. Применяют внутрь и внутривенно. Выпускается в ампу- 
лах и флаконах по 15 мл. Относится к списку Б. 


Ин. (Согз1усопит) содержит сумму гликозидов из 
ра ландыша, очищенных от балластных веществ. Пред- 
и аморфный порошок желтого цвета, трудно 
о воде, легко растворим в спирте и ацетоне. 
нутривенно в виде 0,069 т 
носится к списку Б. де 0,06% водного раствора. О 


Активность препаратов 


ским методом. ландыша определяется биологиче- 


Гликозиды черногорки 

Горицве Я 

ебево ВИ или черногорка (А4оп!$ уегпаз), се- 

основными из ах Капаиешасеае), содержит гликозиды, 
36 рых являются цимарин и адонитоксин. 
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Оба гликозида содержат в качестве агликона строфанти- 


бра- дин и отличаются между собой сахарным компонентом. По 
уепа- характеру действия гликозиды горицвета близки к гликози- 
дам наперстянки, но они менее стойки и действие их непро- 
должительно. ; 
Али: ее. РЕ : в а 
армакопейным препаратом является адонизид (АЧоп1$1- 
спир: дит) — новогаленовый препарат, получаемый из травы гори- 
217— цвета весеннего. По внешнему виду это прозрачная жидкость 
{ИЯМИ слегка желтоватого цвета, своеобразного запаха. При испы- 
к как тании на чистоту определяют рН раствора, величина которо- 
лах В го должна быть 5,0— 6,5. 
зе Количественное содержание проводится либо : 
ится К биологическим методом, либо химическим. Последний осно- й 
- ван на определении оптической плотности продукта взаимо- с 
ролу. действия гликозида цимарина с пикратом натрия (колоримет- 
` собой рия). Применяется внутрь, внутривенно и под кожу. Выпус- 
34: кается в склянках по 15 мл и в ампулах по 1 мл. Хранить 
о, следует в прохладном, защищенном от света месте. Относит- 
‚амп ся к списку Б. Активность препарата проверяется ежегодно. 


; За последние 20 лет получено большое число кристалли- 


дов ческих веществ из группы сердечных гликозидов. т хи- 
п, мическое строение многих сердечных гликозидов, изучалась 
СУ зависимость между химической структурой и фармакологи- 
ето!" ческим действием. Так, было установлено, что замена в агли- 
у 0" коне циклопентанпергидрофенантренового ядра производны- 
5" ми бензола, нафталина, составляющими часть основного ядра, 


изменение связи между основным ядром и активным 


ры г тологического дейст 
лог лактоном приводит к исчезновению физу т В и 
вия. Последнее обусловлено присутствием х ча аг/ 


пергидрофенантреновой системы и лак- 
тонной группировки, непосредственно связанных между собой. 
Важное значение в проявлении физиологического действия 
гликозидов имеют гидроксильные группы. 


кона — циклопентан 
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Эти работы явились основой для экспериментальных ра- 
бот по синтезу сердечных гликозидов. Работы по синтезу сер- 


дечных гликозидов были направлены, с одной стороны, на син- 
тез агликонов, и с другой стороны — на синтез гликозидов из 


природных агликонов. В 1951 
синтез конваллятоксина. 

Сердечные: гликозиды обладают исключительной терапев- 
тической ценностью при явлениях сердечной недостаточности. 
Помимо сердца они влияют на сосуды, в связи с чем их счи- 
тают также сердечно-сосудистыми средствами. 

Установлено, что характер и механизм действия разных 
сердечных гликозидов на сердечно-сосудистую систему в 0б- 
щем одинаковы. В то же время каждому из них свойственны 
некоторые и свои особенности, как например, ' сила, продол- 
м и скорость проявления действия, кумуляция 


г. был осуществлен частичный 
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ВИТАМИНЫ 


азы Витамины представляют собой сложные, биологически 

| х активные в очень малых дозах органические соединения раз- 

В 05. нообразной химической природы, которые необходимы для 

Вены правильного течения жизненных функций в организме. 

'Родод- Основоположником учения о витаминах является русский 

Уляция врач Н. И. Лунин. Зарубежные ученые утверждают, что ви- 
тамины были открыты Функом, но это не соответствует дей- 
ствительности. Польский биохимик Функ только 30 лет 
спустя после открытия витаминов Н. И. Луниным получил 
в 1911 г. из рисовых отрубей кристаллическое вещество, ко- 
торое могло излечивать больных от «бери-бери». 

Это вещество было названо им «витамином», что озна. 
чает «жизненный амин». Однако впоследствии оказалось, 
что аминная группа содержится не во всех витаминах, по- 
этому термин «витамин», предложенный Функом, не совсем 
точен. В настоящее время установлено, что для витаминов й 
характерно присутствие в их молекуле гидроксильной груп- 
пы различного характера (фенольная, спиртовая, карбок- 
сильная и др.). 

Витамины, как правило, не синтезируются в организме че- 
ловека, а доставляются ему с пищей в готовом виде. Они 
содержатся в организме в очень малых количествах либо в 
соединении со специфическими белковыми молекулами, об- 
разуя ферментные системы, либо в свободном виде. Харак- 
терно, что витамины не доставляют организму энергии и не 
используются им в Качестве пластического материала для 

й построения тканей. ' ‹ 
не поступает достаточного количества 


ы Когда в организм 
тех или иных витаминов, которые могли бы полностью удов- 


летворить его физиологические потребности, развивается ги- | 
повитаминоз. Если организм ощущает недостаток одновре- 

менно в нескольких витаминах, развивается полиавитамн- 
ноз. Долгое время считалось, что витамины можно приме- 
нять в неограниченном количестве. Однако в дальнейшем 
$ оказалось, что неограниченный прием витаминов ведет к 
скоплению в организме его’ излишков. Это приводит к тому, 
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заболевание — гипервитаминоз. 


звиваетс желое Е 
ее: амина К способствует возникно- 


избыток вит 
та (закупорки вен). 
мя известны вещества, которые применя- 
ениями гипервитаминоза, так назы- 


ваемые антивитамины ИЛИ ингибиторы. Они обладают дей- 


ствием противоположным тому или иному витамину и по- 
этому способны снимать явления гипервитаминоза. Такие 
антагонисты существуют в настоящее время Для большин- 


ства витаминов. 


что Р 
Так, например, и3 
вению тромбофлебт 

В настоящее вре 
ются для борьбы с явл 


Классификация витаминов 


Первоначально существовала буквенная классификация 
витаминов, т. е. по мере открытия отдельных витаминов их 
обозначали буквами латинского алфавита, а также по их 
биологическому значению. Например, витамин А — аксероф- 
тол. Недостаток этого витамина вызывает глазное заболева- 
ние ксерофтальмию. Витамин Е — токоферол, что значит 
в переводе с греческого языка «деторождение несущий». По 
мере увеличения количества открываемых витаминов бук- 
венные выражения расширялись прибавлением к ним циф* 
ровых индексов, например, витамин Ву, В», Вз ит. д. 

Буквенная классификация в настоящее время устарела, 
т. к. она не отражает ни биологической, ни химической сущ- 
ности витаминов. Следуя биологической сущности витаминов, 
их стали называть: ретинол (витамин А), эргокальциферол 
(витамин О), токоферол (витамин Е) ит. д. 

Однако эти названия еще не определяют группу, к кото- 
рой можно было бы отнести тот или иной витамин, а так 
как количество открываемых витаминов быстро растет, то 
возникла необходимость сгруппировать их по каким-то близ- 
а в этом отношении была принята 
они делились по их Ань и озкоторои т 
ПОЛЫНИ руны" ЭКО о ве а, 
НЕЕ и растворимые и водорастворимые ви- 
ной, ибо она не рае и Я совершен” 
мического Оения г” В оожного хи- 

ЮВ Вто 

витаминов, а установлена химическая природа 

они очень разнообрази о по своему химическому строению 

мые разнообразн м В строение их молекул входят са* 
соединений, а ых классов органических 
м еские соединения. Учитывая 


тесную связь 2 
зь витаминов с б 
$ с тормонаму, близость по химиче- 
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скому строению с антибиотиками, алкалоидами и многочи‹- 
ленными лекарственными органическими веществами, Для 
которых принята химическая класс \фикация, стало целесо- 
образным классифицировать и витамины по химической 
структуре их молекулы, т. е. по характеру органических 
соединений, входящих в их молекулу. Следуя химической 
классификации, все витамины можно разделить на четыре 
группы: 

Г. Витамины алифатического ряда (аскорбиновая кисло- 
та, холин, пантотеновая кислота). 

П. Витамины алициклического ряда [эргокальциферолы 
(2), ретинолы (А)]. 

ПТ. Витамины ароматического ряда [п-аминобензойная 
кислота, нафтохиноны (вит. К)]. 

ГУ. Витамины гетероциклического ряда [токоферолы (Е), 
катехины (Р), никотинамид (РР), пиридоксин (Вз), тиамин 
(В,), рибофлавин (В2), кобаламины (группа вит. В12), вита- 
мины группы фолиевой кислоты]. 














Витамины алифатического ряда 


Аскорбиновая кислота (витамин С) 


Аскорбиновая кислота была известна очень давно. Еще в 
конце ХЕХ века известный русский ученый Пашутин уста- 
новил, что тяжелое заболевание цынга возникает в резуль- 
недостатка в организме какого-то очень важного 
вещества. Несмотря на то, что в 1922 г. из капусты было 
получено активное вещество, излечивающее цингу, природа 
его оставалась неизвестной до 1927 г. В этом же году вен- 
герский ученый Сцент-Гиорги выделил из надпочечников бы- 
ка кристаллическое вещество, которое обладало резко выра- 
женными восстанавливающими свойствами и излечивало 
цингу. По латыни цинга означает скорбут, откуда это веще- 
ство и получило название «аскорбиновая кислота». 

Аскорбиновая кислота (витамин С) широко распростра- 
нена в природе. Наиболее богат ею растительный мир. Осо- 
бенно много витамина С содержится в свежих овощах —- 
салате, капусте, крапиве, свекле, картофеле, а также в фрук- 
тах и ягодах — лимонах, апельсинах, черной смородине, 
шиповнике, барбарисе, яблоках ты антоновских) и др. 

: а С содержится в х : 
НОТ ВИ тура молекулы витамина С была уста- 


новлена лишь В 1933 г. Было обнаружено, что аскорбиновая 
—е й о б ы 

эле сил „ восстановительной способностью. 
кислота обладает сильной к 


тате 






























Раствор Феллинга, азотнокислое серебро и перманганат ка, 
лия восстанавливаются ею при комнатной температуре. Иод 
в кислом растворе обесцвечивается, красящие вещества вос. 
станавливаются в свои лейкооснования. Аскорбиновая кис. 
лота дает ряд цветных реакций, известных Для моносаха- 
ридов. 

Все эти свойства вызвали предположение, что витамин С 
по химической природе должен иметь близкое родство с са- 
в ‚ хароподобными веществами. 


Эмпирическая формула витамина С. — СНзОв. Он спосо- 
бен образовывать тетраметиловый эфир, следовательно в со- | 
ставе его молекулы имеется четыре гидроксильных группы. 
При каталитическом гидрировании витамина С поглощается 
один моль водорода, что предполагает одну двойную связь 
в его молекуле. Далее было установлено наличие в молеку- 
ле витамина С пятичленного лактонного кольца. Все эти 
данные привели к установлению структурной формулы ас- 
корбиновой кислоты, которая имеет следующее строение: 
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До сих пор известен только цис-изомер. Как показывает 




















рормула, в молекуле аскорбиновой кислоты имеется два 
КИС асимметрических атома углерода, что обусловливает наличие 
Носахе четырех стереоизомеров. Все четыре изомера получены син- 
тетически, но полной физиологической активностью обладает 
И амин 3 только |-аскорбиновая кислота. 
т < 
бы В настоящее время существует много методов синтеза 
: аскорбиновой кислоты, но промышленное значение имеет ме- 
О : од синтеза из 4-глюкозы, которая получается в больших ко- 
т сы личествах при расщеплении крахмала серной кислотой. 
(0- 
х труппы 4-глюкозу подвергают каталитическому восстановлению 
›и давле атмосфе меняя №-катализа 
глощаетея три давлении в 100 атмосфер, применяя №-катализатор. 
ую связь 
В молеку. Сион: Снуон 
> Все эти но-с-н Но-С-н 
| 
омулы ас: нос НТО 
Ч | 
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После того, как прошло восстановление глюкозы, полу- 
ченный раствор сорбита содержит некоторое количество со- 
лей №. Их необходимо удалить, т. к. они избирательно дей- 

кой ствуют на микроорганизмы, которые далее превращают 
0 : спирт сорбит в кетозу (сорбозу). Окисление спирта сорбита 
производят с помощью микроорганизмов, вызывающих ук- 
с сусно-кислое брожение в течение 16—24 часов. 
Этот процесс носит название глубинного окисления. 
5 
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Чтобы окислить далее спиртовую группу в 1-м положении 
до карбоксильной 
















группы, необходимо защитить все другие 
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ния. Для этого проводят процесь 


группы от окисле 
} мощи ацетона: 
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Выделившаяся вода может мешать реакции, поэтому в условливаЮТ КИ 
реакционную смесь добавляют водоотнимающие средства о лочью 
} трований Ще 
как например, концентрированную Н›5О4. После охлажде- нисновная, №0 В < 
ния смеси избыток серной кислоты нейтрализуют щелочью. резамещенную ©0 
Далее ацетонсорбоза экстрагируется из смеси органическим и з 
растворителем и после охлаждения его выкристаллизовы- р. 
вается. Затем окисляют ацетонсорбозу до кетогулоновой кис- р 
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корбиновую кислоту. Они имеют ту же активность, что и 
сама аскорбиновая кислота. 


Чистая аскорбиновая кислота представляет собой бес- 
цветные кристаллы, которые плавятся при 190—192° (с раз- 


ложением). Легко растворима в воде, нерастворима в эфире, 
бензоле. 


Характерной частью молекулы аскорбиновой кислоты яв- 
ляется эндиольная группировка 


—С— ОН 
\ 
—С— ОН 


Водородные атомы энольных групп очень подвижны, они 
обусловливают кислотные свойства витамина. Так, при ти- 
тровании щелочью аскорбиновая кислота ведет себя как од- 


ноосновная, но в сильно щелочных растворах она образует 
трехзамещенную соль: 


Каон 


РАЗБАВЛ. 


Подвижность водородных атомов эндиольной группиров- 
КИ обусловливает легкую способность витамина С к окис- 
лению. 


КЕТОННАЯ ФОРМА 
(ДЕГИАРОАСКОРБИНОВАЯ 
КИСЛОТА) 


ЭнольнАЯ 
ФОРМА 


Таким образом, аскорбиновая кислота представляет со- 
бой окислительно-восстановительную систему. Она может 
б онором, т. е. отдавать два водорода, экисляясь при 
ее в дегидроформу (1), и может быть акцептором Е. 
а да, превращаясь в энольную фор- 

лать два водорода, 
т. е. приним я 









му (1). Вследствие обрати 
жет служить переносчиком 
системах и следовательно 

становительных процессах организма. 


На способности аскорбиновой. кис: 


основаны методы ее качественного 


деления. 


Например, при 
створом АЗМОз происходит восстановление 


же аскорбиновая кислота окисляется и 
тоформу: 


серебра, сама 


= С-0 
т +2А9Н0: — НР. +2494+2НН03 
ь 
1 не 
но-с-н но-С-в 
СН»н бон 


п ы 
ей на аскорбиновую кислоту раствором 2,6 ди- 
дофенолом (имеющего синий цвет раствора) 


последний окисляется 
прев я 
вание. ‚ превращаясь в бесцветное лейкоосно- 


с 
0 Е, 
<<» ее 
Я С-он | 


Синии 
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 Ю = 
<= = ы 
с С=0 


(ЛЕИКООСНОВАНИЕ-БЕСЦВЕТНОЕ ) 
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Аналогично, метиленов 
корбиновую кислоту 
нование. : 
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ый гол Е Ч 
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мости этих процессов витамин С МО- 


водорода в Ферментативны; 
участвовать в окислительно-во.. 


лоты легко окисляться 
и количественного опре- 


действии на аскорбиную кислоту ра- 


превращается в ке- 
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Ио б р . 
ЗА. и. от действия аскорбиновой кислоты. 
жена в основу количественного о : 
ния аскорбиновой кислоты. : ке 


КУ0; + 5КУ+ 6НС! —= 3у,+6КС!+ЗН.0 


Титруют аскорбиновую кислоту раствором КЛОз в при- 
сутствии крахмала до стойкого слабо синего окрашивания. 

В кристаллической форме аскорбиновая кислота устой- 
чива, но в водных растворах быстро окисляется и теряет 
свою биологическую активность, особенно в присутствии воз- 
духа, следов металлов, в щелочной или кислой среде. Медь, 
серебро катализируют окисление аскорбиновой кислоты. 
Первым признаком разрушения аскорбиновой кислоты яв- 
ляется появление оттенка желтого цвета. 

Структурная формула. аскорбиновой кислоты является 
специфичной. Изменение в структуре молекулы кислоты при- 
водит либо к уменьшению, либо к потере витаминной ак- 
тивности. Большое значение для проявления витаминной ак- 
тивности имеют` свободные гидроксильные группы в молеку- 
ле. Получение различных производных за счет гидроксиль- 
ных групп (эфиры, ацетоновые производные и др.) приводит 
к полной потере витаминных СВоОИСтВ. Увеличение числа 
углеродных атомов В молекуле резко снижает витаминную 


активность. 


В настоящее время известен антивитамин аскорбиновой 
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а-глюкоаскорбиновую 


собой 


кислоты, предста ВЛЯЮЩИИ 


лоту. й 


кн 


Че 
еее СИИ 


2:08“ Не 


Применяют аскорбиновую кислоту внутрь, внутримышеч- 
но и внутривенно. Выпускается В виде порошка, таблеток 
(по 0,02 и 0.05), драже (по 0.05 г), а также в ампулах по 
12 ибмл 5, 10 и 25% раствора. Кроме того, выпускаются ам- 
пулы с раствором натриевой соли аскорбиновой кислоты 
(аскорбинат натрия) по 1 мл Би 10% раствора. Растворы 
аскорбината натрия имеют рН 4,4—6,2, они не раздражают 
тканей, поэтому могут вводиться не только в вену и внутри- 
мышечно, но и подкожно. Аскорбиновую кислоту часто вы- 
пускают с раствором глюкозы. 

Хранить следует в банках из оранжевого стекла, хорошо 
закупоренных и залитых парафином во избежание окисле- 
ния. Растворы аскорбиновой кислоты хранят в запаянных 
ампулах в коробках. 


Витамины алициклического ряда 


Ретинолы группы А) 


(витамины 


В 39-х годах прошлого столетия было установлено, 970 
находящийся в ряде овощей каротин, который обусловли- 
вает цвет корнеплодов, дает при расщеплении его в живот- 
ном организме витамин А. Следовательно, витамин А как 
таковой в растительном материале не содержится. Он нахо` 
дится там в виде каротина, который, попадая в организм 
животного и человека, способен превращаться в витамин г. 
В связи с этим стали считать, что каротин является прови“ 
тамином А. 

Раньше предполагали, что превращение каротина в вит 
мин А происходит только в печени. Однако, как стало теперь 
а ‚ происходит и в кишечнике, причем последний 
г Е местом превращения каротина в витамин 
и аа переход каротина в витамин А осущест” 
БОИ ее при помощи фермента каротиназы. Ка“ 

ОЕ Я отличаются друг от друга физико-хими- 
и свойствами. Каротин имеет ярко-желтую окраску, 
ее. А не имеет окраски. 
итамин А растворим в большинстве органических раст- 


а- 
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ворителей, каротин растворим только’ в хлороформе и горя- 
чем циклогексане. 

Каротиноиды относятся к классу полиенов с сопряженны- 
ми двойными связями. Молекулы каротиноидов обычно со- 
держат 40 углеродных атомов и состоят из 8 изопреновых 
остатков. Все каротиноиды имеют от 7 до 13 двойных свя- 
зей. Сопряженность двойных связей обуславливает окраску 
каротиноидов. 

Из каротиноидов, дающих при расщеплении витамин А, 
следует отметить три основных каротиноида: а, В и У. Эмпи- 
рическая формула их СоНз, что говорит о ненасыщенном 
характере этих углеводородов. Работами ряда исследовате- 
лей было доказано, что молекула В-каротина содержит два 
В-иононовых кольца, связанных между собой углеродной 
цепью из 22 углеродных атомов. 


НС ОН Нас СН 
в. Е Е, 5 ЕЕ 
А 
Ибн НЗ 


В- иононовоЕ кольцо 
(Сони) 


В-иононовое кольцо состоит как бы из двух молекул изо- 
прена: , 


При окислении В-каротина КМпО. образуются 4 молекулы 
уксусной кислоты, что возможно демь НЯ наличии в окис- 
Е] 
| 
ляемом веществе группировки типа —— О 
Следовательно, углеродная цепь, связывающая два 
В-иононовых кольца, имеет изостроение с четырьмя ответвлен- 
ными метильными группами. Было установлено также нали- 
чие девяти двойных связей в молекуле В-каротина. Предпо- 


пагаемая структура В-каротина была подтверждена . его 
спектром. к вен: 
НС „СНз Си. сз Си: СН 
б-с-в=6-6=6-6=6-0=0-С=6-6=0-С=6-6=2 


| 


В-«аротин Н3с7\ 
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Сна 


4 Зак. 1326 





















овлении структуры каротина сыт. 


Большую роль В устан 


рали работы Цвета. 


Два других каро 
структурой одного из 


тина отличаются друг от друга лишь 
иононовых колец: 







НС ,СН 
сн з з 
зн. 3 си, сн: си; (в 
(. | =6-6=6-0=6-6=0-0=0-6=С-6=0-С=С-С=С 
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РмононовоЕ кольцо </- ИОНОНОВОЕ ХОЛЬЦО 
йзС. ‚СН 
СН с, с с, с, а 
| РИА: у 
г. Ш. каротин нас 
В`иононовоЕ кольцо АНЯ: кольцо 


Каротиноиды, имея длинную цепь сопряженных двойных 
связей, очень легко подвергаются химическим превращениям. 


Так, известны продукты галлоидирования, гидрирования и 
окисления этих соединений. 


При действии сильных окислителей каротиноиды разру- 
шаются с образованием кислот — уксусной диметилянтар- 
РЕ современных представлений считают, что каро- 
Е И, вт в природе в свободном состоянии, 

окисленной форме — эпоксидной, где моле- 


кула кислорода присоеди р 
Н > 
кольца. р динена к двойной связи иононового 


При осторо? р 
створом ея В-каротина щелочным  ра- 
яд ь 1 
каротиналями р альдеги 3 
деи ая имеют одно раю х 
тера взят различной длины в з льЩ 
того окислителя. Одн ависимости от харак- 


| ИМ 
лученных в свободном виде из аъ теРвЫХ альдегидов, по- 


ле ЕК 
тиналь («апо» — означает а Иа, был В-апо-9-каро- 
зывает связь, по которой произош ние цепи, а цифра 2 ука- 


> Ло расщепление). 
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ин: распад произошел в данном случае по 
: ДВОЙНОЙ СВЕ Далее были получены и выделены В-апо- 
-каротиналь, рР-апо-3-каротиналь и В-апо-5-каротиналь. 


При В. каротиналей изопропилатом алюми- 
а (950 : 
УСН; 
ты, называемые каротинолами. 


Каротинол, образуемый при восстановлении В-апо-6-каро- 
тиналя, является витамином А. 


) образуются соответствующие спир- 
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Бона. 1 С; я н 
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сн. 
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НС СН 
3 3 сн СН: 
С=С-С=6-0=С-С=6- СНгОн 


сн 
3 РЕТИНОЛ ( ВИТАМИН А) 


Каротинол представляет собой как бы половинную часть 
каротина. И действительно, витамин А возникает в орга- 
низме из В-каротина путем распада последнего на две сим- 
метричные части. 

Биологическая активность В-каротина оказалась в два 
раза выше по сравнению с активностью 9 и у-каротинов. Это 
объясняется тем, что из одной молекулы В-каротина в орга- 
низме может образоваться две молекулы витамина А, в то 
время, как из молекул двух других каротинов аи у, имею- 
щих в своей структуре не по два, а по одному В-иононовому 
кольцу, возникает только одна молекула витамина А. 

В настоящее время имеется несколько витаминов группы 
А: А, Ао, Ази др. витаминоподобные соединения синтетиче- 
ского характера, не найденные в природе, но обладающие 
биологической активностью витамина А 

В природных источниках наиболее распространенным яв- 
ляется витамин А,, который называют ретинолом. Он содер- 
жится в организме всех животных, а также морских и прес- 


новодных рыб. 
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Наиболее богаты ретинолом жиры печени и внутренно. 
стей, которые долгое время а. Е. ЯКО 
для промышленного производства витамина 21. оследний 
встречается также В значительном количестве в желтках 
яиц, молоке и молочных продуктах. 

Для извлечения витамина А, печень гидролизуется в сла- 
бощелочной среде, при этом нарушается связь витамина А, с 
белками, и он извлекается в виде раствора в печеночном жи- 
ре. Полученный концентрат омыляют при нагревании спир- 
товым раствором едкого кали в атмосфере азота (во избе- 
жание окисления). 

После охлаждения массу разбавляют водой и неомыляе- 
мую часть (стерины) извлекают эфиром. Освобожденный от 
стеринов концентрат витамина А, с целью полного удаления 
примесей подвергают хроматографической очистке на окиси 
алюминия. Очищенные концентраты витамина А, кристалли- 
зуют из метилового ‘спирта — получаются желтые иглы с 
температурой плавления 7,5—8°. 

Характер кристаллов и температура плавления зависят 
от того органического растворителя, который применяют для 
и Так, если вести кристаллизацию с помощью 
призм Е Е СЕ кислоты, то получаются 
64°; Сару вая О о плавления 62— 
впоследствии синтезом. ве ай 
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Чистый витамин А, представляет собой желтые кристал- 
лы в виде пластинок с температурой плавления 8°. Он ра- 
створяется в большинстве органических растворителей и не 
растворим в воде. Очень чувствителен к воздействию окис- 
лителей, к ультрафиолетовым лучам. Для повышения его 
устойчивости, к нему прибавляют небольшое количество 
гидрохинона или @-токоферола. 

Его простые и сложные эфиры гораздо более устойчивы, 
чем сам витамин А. Из всех его эфиров только уксусный 
эфир обладает биологической активностью и хорошо кри- 
сталлизуется, в связи с чем он принят в качестве междуна- 
родного стандарта. Концентрация витамина А выражается в 
интернациональных единицах. Одна единица равна 0,344 у ук- 
сусного эфира витамина А; с температурой плавления 57— 
59°, что соответствует 0,3 у витамина А, (спирта). Фармако- 
пейным препаратом витамина А является уксусный эфир ви- 
тамина А в виде масляного раствора (Зоо ахегор® ой 
асеа{1з оеоза). 

Для определения подлинности препарата применяют 
реакцию с треххлористой сурьмой в хлороформном раство- 
ре. Образуется продукт присоединения, имеющий синюю 
окраску. Эта реакция положена в основу количественного 
определения витамина А!. Оно проводится спектрофотоколо- 
риметрическим методом — измеряют интенсивность поглоще- 
ния света при 620. Продукт реакции витамина А! с треххло- 

ристой сурьмой имеет при этой длине волны максимум погло- 


щения. 
Минеральные кислоты разрушают витамин А:. Так, при 

действии хлористого водорода в спиртовом растворе обра- 

зуется ангидровитамин А1, почти не обладающий биологиче- 


ской активностью. 
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витамина А. Наличие двойных 
тамина Аз обусловливает существо. 
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Неовитамин А, был получен в 1947 г. в кристаллическом 
виде из рыбьего жира. Подобно витамину А; он образует с ан- 
трахинонкарбоновой кислотой эфир красного цвета в отли- 
чие от эфира витамина А!, имеющего желтый цвет. 

Неовитамин А, более устойчив к окислителям. Биологиче- 
ская активность его составляет 85% от активности витамина А!. 

В 1937 г. сотрудниками Всесоюзного витаминного инсти- 
тута было установлено, что витамин А!, содержащийся в пе 
чени пресноводных рыб, по некоторым физико-химическим 
константам отличается от витамина А!, находящегося в Пе 
чени морских рыб. Например, его максимум поглощения оп 
ределялся в пределах 345—350, вместо 328и. Это вещество 
было названо витамином А.. Биологическая активность его 

ниже и составляет 404% активности витамина А.. При срав- 
нительной характеристике витамина А; и А. оказалось, что 
они имеют близкий молекулярный вес и химические свойст- 
ва. Подобно витамину А! витамин А» дает такие же продук- 
ты превращения и производные. 

Химическая структура витамина А› говорит о том, что он 


является дегидровитамином (поэтому и был назван дегидро- 
ретинолом). 
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тлическом 


Как показывает формула, витамин А» отличается от Ви- 
тамина А, лишь наличием дополнительной двойной связи В 
В-иононовом кольце. Такое строение витамина А› было под- 
тверждено синтезом в 1952 г. Как и витамин А; дегидрорети- 
нол может существовать в нескольких стереоизомерных фор- 
мах, хотя до сих пор ни одна из: них не выделена. 

В процессе синтеза витаминов А; и А» была получена ви- 
тамин-А-кислота (ПТ), которая также обладала свойством 
витамина А.:. Биологическая активность ее составляла ?/з ак- 
тивности самих витаминов. 

По химической структуре она близка к витамину А, и 0т- 
личается от него лишь наличием карбоксильной группы вме- 
сто спиртовой. 





с СН 
ы ВНЕ СН; 
п ПД 
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Кроме указанных соединений, с А-витаминной актив- 
ностью в печени кита было обнаружено вещество, близкое по 
свойствам и действию с витамином А, но имеющее другой 


спектр. поглощения — 290ми. Это вещество было названо 
вит. Аз. 
В дальнейшем было получено ряд производных витами- 
нов группы А, но все они оказались биологически неактив- ам 
НЫМИ. 


Для того, чтобы вещество обладало высокой А-витамин- 
ной активностью, его структурная формула должна отвечать 
определенным требованиям, т. е. должна содержать: 1) |р- 
иононовое кольцо; 2) боковую цепь, состоящую из 11 угле- 
родных атомов, имеющую 4 сопряженные двойные связи; 
3) две метильные группы, стоящие при 3-м и 7-м углеродных 
атомах; 4) гидроксильную, альдегидную или карбоксильную 
конечную группу. 

Максимальной биологической активностью обладают сое- 
динения в тран-сформе. | 

Небольшие изменения структуры витамина А приводят к | 
сильному снижению биологической активности или даже к =: 
полной потере ее. Например, замещение тран-сформы у од- , 
ной двойной связи цис-формой (как, например, у неовитами- 
на А) или замена двойной связи троиной ведет к сниже- 
нию биологической активности в несколько раз. Если заме- 
нить метильные группы в иононовом кольце или боковой це- 
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При гидроксилировании Двойной С 


вязи боковой цепи вита- 
динение, обладающее противополож- 
А, т. е. антивитамин А. 


ен при окислении каротина или ви- 
следующее строе. 


мина А образуется сое 
ным действием витамину 
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тамина А четырехокисью ванадия и имеет 
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АНТИВИТАМИН А 


Витамин А нмеет большое значение для организма. Он не- 
обходим для роста и размножения клеток, способствуя нор- 
мальному обмену веществ. Витамин А необходим для нор- 
мальной деятельности органа зрения. При авитаминозе А в 
первую очередь поражается орган зрения, что проявляется в 
том, что человек перестает видеть ночью (куриная слепота). 
При дальнейшем недостатке витамина А может наступить 
процесс ороговения (роговица глаза становится сухой и туск- 
лой). Это заболевание носит название ксерофтальмии, отсю- 
Да и название витамина А — аксерофтол. | 


ен витамина А являются рыбий жир, дра- 
а растворы, а также синтетический аксерофтага 
| нить их следует в защищенно с 
и ри 
температуре до + 10°. АВ 
Препараты витамина А относятся к списку Б 
Кальциферолы (витамины группы О) 
В 20-х з 
29 и нашего столетия стало известно, что появле- 
| а у Детей вызывается отсутствием витамина О. 


В 1924 ь 
ие в установлено, что растительные масла, не 
а ыы р, при облучении их ультрафиолетовы- 
ре Е активными против рахита. Например, 
товыми лучами р. масло после облучения их ультрафиоле- 
сюда был Е Вы антирахитические свойства. От- 
т сва т ”- 

витамина О. д, что свет стимулирует образование 

При попь 

т 
р тке получения витамина О в чистом виде была 


получена неом 
ыляющаяся 
59 часть из льняного масла — осве- 
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щенмого и не освещенного. В первом случае проявлялось ан- 

тирахитическое действие, во втором оно отсутствовало. 
Впоследствии было установлено, что свойства витамина О 

под действием света приобретают не сами жиры, а находя- 





щиеся в них стерины. 
И Ви. 
Трое. »> 
Они являются, как известно, важной составной частью 
растительных и животных организмов. Так, холестерин (1), 
О находящийся почти во всех‘ тканях животного организма, 
Не имеет структуру стерина: 
Я Нор: 
я нор. с (№ 
зе Ав 
ется в СН 
епота) , 
ПИТЬ 
не нА 
и тук 
1, ОТСЮ а ь 
Холестерин был одним из первых веществ, с которо- рые 
м го начали изучать химию стеринов. Затем были установлены 3 
ир, р формулы стеринов, выделенных из растений (фитостерины), з 
офтаГ например, эргостерин (11), выделенный впервые из спорыньи, 
осте при а впоследствии из дрожжей. В отличие от холестерина он са 
имеет три двойных связи, одна из которых находится в боко- . 
вой цепи. | 
: 
в 
р) | 
О 
[7 а 
соя" = 
а р. ее 
ы й 
и ) = 
Ой” Ме Я Е В па ах ` 
ИО ре Эргостерин широко ЕЕ В ЕАН" грибах : 
]а фи г. и особенно в дрожжах, которые содержат его до = №. | 
ре я После того, как в 1925 г. было доказано, что стерины 5 
. ы Ах ху. летовым ето\ 
Ст 98 рыбьего жира после облучения их ультрафио став светом, 
р : приобретают противорахитическую активность, стали изучать 
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возможность получения ее У ряда других стеринов. Дальней. 
: : что не все природные стерины 
шие исследования показали, Е ть | 
после облучения их ультрафиолетовым свето! дают противо. 
рахитическую активность. Так, например, холестерин не ста. 
повится активным после его облучения, в то время как облу- 
ченный эргостерин дает высокоактивный препарат, назван- 
ный витамином О». Как было выяснено впоследствии для про- 
явления антирахитической активности важное значение имеет 
структурная формула молекулы стерина. Эргостерин, являясь 
источником получения витамина р, был назван его про- 
витамином. ° 
При облучении эргостерина ультрафиолетовыми лучами 
витамин Ро получается не сразу, а через ряд промежуточных 
продуктов: 
^ ^ 
эргостерин ——— люмистерин 
Х 
——- тахистерин ——вит. О, 





Превращение одного продукта в другой находится в зави- 
симости от длины волны ультрафиолетовых лучей: лучи с 60- 


Е ДЛИННоОи волной превращают эргостерин в люмистерин, с 
олее короткои волной люмистерин 


рин. превращают в тахисте- 
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Е ое о р супрастеринов и Токси- 
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50%) и «фотосмолы». м И 
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Выход витамина О» зависит от условий проведения фото- 
лиза. Выбор источника света, растворителя, длительность об- 
лучения и др. имеют здесь существенное значение. В качест- 
ве источника света применяют обычно аргоно-ртутно-кварце- 
вые лампы. 

При химической очистке облученного эргостерина всегда 
получается два вещества разной степени активности. Одно из 
них было названо витамином О, (облученный эргостерин с 
примесью люмистерина), другое — витамин О.5. 
Эргокальциферол (витамин 05) представляет собой облу- 


уЧам ченный эргостерин, очищенный от всех примесей и обладаю- 
ОЧНЫХ щий высокой противорахитической активностью. 
и, 
У 
в ‚ 
х 
и нем, 


ВитАМИН О2 
{ ЭРГОКАЛЬЦИФЕРОЛ) 


Под влиянием ультрафиолетовых лучей кольцо «В» в эр- 
гостерине изменяет свою конфигурацию в связи с образова- 
нием в нем третьей двойной связи. 

В молекуле эргокальциферола присутствуют два цикло- 
тексановых кольца (Аи С) и конденсированное циклопента- 
новое кольцо О. 

Если структурную формулу вит. О» изобразить несколько 
иначе, то станет ясным, почему кальциферолы относятся к 
производным цикло-гексанолэтиленгидриндановых витаминов. 
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Витамин 22 







Витамин О.о в чистом виде представляет собой. бесцветные 5 
кристаллы с температурой плавления 115—117°. Обладает 
правым вращением. Кристаллическии витамин р. при хране- 
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э_3 дня при комнатной температуре 
разложения. 


нии не стоек. Уже через 
появляются следы его | 
ыше 195° происходит разрушение вита. 
сляных растворах, защищенных от дей. 


Р. может сохранять свою активность в 


При нагревании св 
мина 1). Однако в Ма 
ствия света, витамин 1 я г 
течение нескольких лет. В нейтральной и щелочной средь 
стоек к нагреванию, в кислой среде он разрушается. Присут- 
ствие в растворах‘ витамина > небольших количеств токси- 
стерина и других продуктов облучения снижает его устойчи- 
вость. Интернациональной единицей действия витамина 1), 
является 0,025 у кристаллического витамина О», растворенно- 
гов | мг оливкового масла. 


Витамин О. дает различные цветные реакции. С треххло- 
ристой сурьмой в хлороформе образуется оранжево-желтое 
окрашивание. Эта реакция специфична и в присутствии ви- 
тамина А, который с этим же реактивом дает синее окраши- 
вание. Известны и другие цветные реакции: с пирогалловой 
кислотой, трихлоруксусной кислотой, сахарозой, дихлоргид- 
рином глицерина, ароматическими альдегидами и др. Все эти 
реакции могут быть использованы как для качественного, 
так и для количественного определения витамина. 


т. существующих в природе стеринов, а также стеринов, 
В. синтетически, физиологической активностью виИ- 
на Р после их облучения начинают обладать лишь те 


стерины, у которых имеетс ж 
Е 3 ся та же кольцева СИС ла, что и 
у эргостерина. 1 я система, (9) 


а для проявления противорахитиче- 
котором при разрыве с структура кольца «В» эргостерина, В 
разуется третья ДВОЕ между 9 и 10-м положением об: 
связи в боковой непи ть связь в цикле. Наличие двойной 
эргостерине НИЧЕ вор менее о Если В 

б й связь в. бок ы то 
при облучении полученного В Ироэргостерина (1) обр2- 


зуется витамин 2 й 
] 4 (ГУ), активность к : 
Же зем ь которого только в 2 ра- 


ен, сн, ся, 
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Отсюда оыл сделан вывод, что источником витаминов груп- 
пы О.могут быть и другие стерины, отличающиеся от эрго- 
стерина характером боковой цепи. 

Витамин Оз был получен из хо 


лестерина. Так как Для 
проявления О-витаминной 


активности кольцо «В» у стерина 
должно быть специфичным (т. е. иметь после облучения три 
двойных связи), то вполне понятно, почему холестерин не 
проявляет активности после его облучения — он имеет в коль- 
це «В» только одну двойную связь. 

Следовательно, чтобы получить из холестерина вещество 
с Р-витаминной активностью, необходимо перед его облуче- 
нием ароматизировать кольцо «В», т. е. ввести в него недо- 


стающую двойную связь, а затем уже подвергать облуче- 
НИЮ. 
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Витамин Оз 
{ ХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛ ) 


7-дегидрохолестерин является провитамином Оз. Актив- 
ность витамина Оз почти в полтора раза больше, чем вита-. 
мина О.. В чистом виде он представляет собой бесцветное 
кристаллическое вещество нерастворимое в воде, растворимое 
в жирах. Температура плавления — 84—85°. 

Витамин Оз получается после облучения его провитами- 


на — 7-дегидроситостерина: 
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В настоящее время известны также витамины Пу и р. 
нас ь 


Все они отличают 

Витамин О регулирует обмен фосфо 
низме, является хор з Е 
меняют также и при некоторых формах ыы туберкуле 
за, всех форм волчанки кожи И слизистых оболочек. 


Активность витамина 19) определяется биологическим ме- 
тодом. и выражается .В интернациональных единицах. 1 ИГ 
содержит 0.000025 мг чистого витамина. 

Витамин О выпускается в виде следующих препаратов. 

Витаминол — масляный раствор эргостерина, облучен- 
ного ультрафиолетовым светом. Выпускается во флаконах по 
10 и 35 мл. 

Спиртовой раствор витамина РО. В 1 мл 60- 
держит 200 000 ИЕ. Выпускается во флаконах по 35 мл. 

Драже витамина р. Содержит в каждом горошке по 
300 и 500 ИЕ. 

Рыбий жир. Одновременно содержит и витамин РиА. 

Препараты витамина О (в том числе и рыбий жир) сле 
дует хранить в условиях отсутствия влияния воздуха (так 
как этот фактор инактивирует витамины О), В склянках из 
темного стекла в темноте. Кислород воздуха окисляет вита- 


мин О, а свет превращает его в весьма ядовитый токсисте-. 
рин. Витамин О относится к списку Б. 


Витамины ароматического ряда 


Нафтохиноны (витамины группы К) 
Вещество, пред. 

з охраняющее жив т 
{ отных тических 
заболеваний (кровоизлияний), получило ан витамя 
коагуляции — филлохинона 
необходим для 


название витамина 
нормально или витамина К. 0" 
Принимая участие в об го процесса свертывания крови. 
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еиы он К но мя ны 

Е ры наиболее много его содержит- 

шечника, что до некоторой г образуется микрофлорой Ки. 

в нем организма. тепени обеспечивает потребность 


Впервые ви 
а К был выделен В 1939 г 


из листьев ЛЮ“ 


ся друг от друга строением боковой цели, 
ра и кальция в орга- 
ошим средством против рахита. Его при. 





Я 
ня сб ой! 











ак показывает 





церны. Листья экстрагировались петролейным эфиром, эк- 
стракт освобождался от хлорофилла путем хроматографиче- 
ской адсорбции на окиси магния. Остаток из очищенного эк- 
стракта после отгонки растворителя перегоняли в вакууме. 
При этом собирали фракцию, кипящую при температуре 
120—140°. Полученное вещество имело эмпирическую форму- 


лу Сз!НвО.. Его спектр оказался очень близким к спектру 
1,4 нафтохинона. 


При окислении полученного вещества образовывалась 


фталевая кислота, что также подтверждало близость этого 
витамина к нафтохинону. 


При мягком окислении полученного витамина получалась 
кислота следующего строения: 


Как показывает формула — здесь сохранился нафтохино- 
новый цикл. Карбоксильная группа могла образоваться при 
окислении боковой цепи исходного вещества. Было установ- 
лено далее, что это вещество содержит четыре двойных свя- 
зи — три в хиноновом ядре и одну в боковой цепи, так как 
при каталитическом гидрировании расходовалось 4 молекуль 
водорода. | 

На основании всех этих данных была предложена струк- 
турная формула витамина К.. 
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2-МЕТИЛ-З ФИТИЛ 1,4 НАФТОХИНОМ 3 
(Филлохинон-ВИТАМИН К1 


Биосинтез витамина К, осуществляется в зеленых частях 
растений. При этом он стимулируется солнечным светом. Вот 
почему ботва моркови значительно богаче витамином К\, чем 
ее корень, а наружные листья капусты в четыре раза богаче 
витамином, чем внутренние. 

Витамин К, может получаться синтетически, что было осу- 
шествлено Физером и одновременно рядом других ученых. 
В качестве исходного продукта берут метилнафтогидрохинон 
(Г) и при определенных условиях конденсируют с о 








При этом образуется витамин К, — гидрохинон (11), а при- 
месь исходного нафтохинона удаляется действием раствора 
щелочи. 

Из остатка, представляющего собой маслообразное веще- 
ство петролейным эфиром, выделяют твердый витамин К, 
(тидрохинон), который окисляют окисью серебра (выход 
294). Схематично синтез витамина К, можно представить 
следующим образом: 


0н 
7/0 
‚Кум и бм 
| ' ' 1 
в. я НЗ -Сн- -Сн 
КК 2 НО -сн,-сн=б-(ень)з-Сн- (снг)? СН- (СН) 
х УХ ‘СНз 
0н 
он 
х\ № 
“у “у 
И | | ов м и /СНз Адз0 
К А дбн сн=е- (ен) з-ен- (ен) з-сн-(сн)убн 
\/ № 2 аз 23 2} т 
_ би Е 
г ь 
Е 
и 
о —— | | || СН Сна АН 
© ^ бнеен=е-(ен, | сн-(ен»);|- СН  +249+н,0 
сы ыы Е 
2 


Витамин К, - Филлохинон 
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Конденсация бутадиена с толухиноном проводится в ле- 
дяной уксусной кислоте при температуре 110°. При этом по- 
лучается тетрагидро-1,4 нафтохинон (УТ). Это соединение, не 
выделяя из реакционной смеси, окисляют бихроматом калия 
в метилнафтохинон (УП). Эти реакции протекают с хорошим 
выходом (77—90%), они легли в основу промышленного син- 
теза, так как бутадиен и толухинон являются весьма доступ- 
НЫМИ продуктами. 


Филлохинон (витамин К!) представляет собой вязкое, мас- 
лообразное вещество желтого цвета; обладает способностью 
флюоресцировать при освещении аргоновой лампой; в воде 
нерастворим, но растворим в большинстве органических 
растворителей. 

Характерной особенностью филлохинона является его спо- 
собность легко’ окисляться с присоединением по двойной свя- 
зи хинона атома кислорода с образованием эпокисей. Так, 
при действии Н2О5 на филлохинон образуется бесцветное 
маслообразное вещество (эпокись), обладающее почти такой 
же активностью, как и свободный витамин. 
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При действии слабых окислителей отщепляется боковая 
алифатическая цепь по двойной связи, а при действии энер- 
гичных окислителей образуется фталевая кислота. 

В 1939 г. из гниющей рыбы было выделено вещество, по 
действию близкое к витамину К!. Это вещество было назва- 
но витамином Ко — фарнохинон. Структурная формула его 
отличается от витамина К! тем, что боковая цепь здесь пред- 


ставляет остаток дифарнезола. 
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Фарнохинон — кристаллическое вещество желтого цвета. 
Нерастворим в воде, легко растворим в большинстве органи- 


ческих растворителей. 
5 Зак. 1326 65 





Среди природных веществ с антигеморрагической актив. 
ностью можно назвать также фтиокол, выделенный из ту. 
беркулезных бактерий человека (Мусорабегит фиБегси10515), 
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Витамин К, и фтиокол в отличие от витамина К, являются (ул огруппу. 

продуктами бактериальной жизнедеятельности. Степень их (исльфитные 
биологической активности различна, но обусловлена прису- ЗмОжность , 

е - р рису и 
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В дальнейшем обнаружилась высокая витаминная актив- 
ность самого метилнафтохинона. Это вещество было названо 
витамином Кз или метиноном (УПТ). Чистый витамин Кз 
представляет собой кристаллический порошок лимонно-жел- 


того цвета. Плохо растворим в воде, но хорошо растворим в 
спирте, жгучего, горького вкуса. 
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Плохая растворимость витамина Кз в воде является боль- 
шим недостатком, поэтому стремились получить его аналог, 
который бы хорошо растворялся в воде и сохранял свою ак- 
тивность. Такой водорастворимый аналог витамина К. был 
синтезирован А. В. Палладиным и назван им викасолом. 

Как известно, для увеличения растворимости вещества в 
его молекулу вводят обычно гидрофильные группы, например, 
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лощения показывает отсутствие 

тидроксильной группы, что подтвержда. 

анной выше структуры (11). 

л способен образовывать рав- 
нафтохинона с бисульфитом 


ла его может быть представлена и та- 
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В Государственную фармакопею этот препарат включен 
как витамин К. Это белый иногда с желтоватым оттенком 
кристаллический порошок горького вкуса, легко растворим в 
воде, трудно —в органических растворителях (спирт, эфир). 

Подлинность препарата определяется путем выделения 
щелочью и последующего извлечения хлороформом 2-метил- 
1,4 нафтохинона и определения его температуры плавления, 
которая должна быть 104—107°. 
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Витамин К (викасол) применяется при пониженном содер- 
жании протромбина в крови, что вызывает кровоточивость. Ся 


При его введении в организм повышается свертываемость 
крови и явления кровоточивости снимаются. Лекарственная 
форма его: порошки, таблетки, 0,3 и 1% растворы в ампулах. 
Витамин К относится к списку Б. 


Поскольку специфичность витамина К обусловлена, глав- 
ным образом, строением нафтохинона, многие исследователи 
занялись поиском других нафтохинонов, обладающих анти- 
геморрагическим действием. Было синтезировано большое ко- 
3 личество аналогов витамина К, многие из которых обладали 
физиологической активностью. При изучении связи между их 
строением и физиологической активностью было установле- 
но, что метильная группа в положении 2 играет очень важ- 
ную роль в проявлении активности аналогов витамина К. 
Замена группы СН во 2-м положении на какую-либо дру- 
гую группу, как правило, вела к понижению или потере ак- 
| тивности препарата. Замещение различными группами в 3-м 
у положении или насыщение двойной связи в боковой цепи 
, также приводило к понижению активности препарата во м 
много раз. Например, насыщение двойной связи в боковой 
цепи филлохинона снижало активность соединения в 12 раз. 











НИ Наряду с этим было установлено, что биологическая актив-, 5 
ность зависит также и от длины боковой цепи. При ее уве- ) 
личении активность препарата возрастает и достигает мак- : 3 





симума при Соо. Дальнейшее увеличение длины цепи не 
оказывает существенного влияния на повышение активностн. 

Цепь фитила обеспечивает более высокую активность, 
чем цепь дифарнезила. 

Исследования показали, что метилнафтохинон может об- 
разовываться в организме при окислении соответствующего 
гидрохинона, аминофенола или диамина. Следовательно, эти 
вещества могут применяться, давая тот же результат, что и 
метинон, поэтому их назвали витаминами К, К, Ке. к 
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К числу таких антико 
неодикумарин (пелентан). 


агулянтов относятся дикумарин и 
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Дикумарин (О1ситагшит) образуется в сене из души- 
стого вещества кумарина под влиянием окислительных и 
ферментативных процессов. 
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. медицинских целей дикумарин получается синтети- 
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дине. Имея фенольный гидроксил в молекуле, дикумарин 
легко растворяется в Щелочах, образуя соли. При нагрева- 
нии со щелочами раскрывается лактонное кольцо и препа- 
рат расщепляется. 


На этой реакции основано испытание на подлинность. 
Навеску препарата сплавляют со щелочью. Полученный 
сплав растворяют в горячей воде и фильтруют. При подкис- 
лении фильтрата соляной кислотой выпадает белый кристал- 
лическии осадок салициловой кислоты, 


Если к реакционной массе (не отфильтровывая осадок} 
прибавить раствора хлорида окисного железа, появляется 
сине-фиолетовое окрашивание. 

При испытании на чистоту следует проверить отсутствие 
формальдегида и предельное содержание С1’$О.” и тяже- 
лых металлов в сульфатной золе. 

Количественное определение проводят мето- 
дом нейтрализации. Принцип определения: в спирто-водной 
среде дикумарин растворяют в определенном объеме 0,1 н ра- 
створа щелочи при нагревании и избыток едкого натра оттит- 
ровывают 0,1 н раствором соляной кислоты (индикатор-ме- 
толовый красный). 
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Дикумарин применяется для профилактики и лечения 
тромбозов, тромбофлебитов, при коронарной недостаточно- 
сти. Высшая разовая доза 0,1, суточная — 0,3. 


Хранить следует под замком (список А) в стеклянных 


банках в сухом защищенном от света месте. 
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Это — белый с легким желтоватым или сероватым от- 
тенком мелкокристаллический порошок. Почти нерастворим 
в воде, растворим в ацетоне, трудно растворим в горячем 
спирте, эфире. ; 

Температура плавления 175—178°. Наличие фенольного 
тидроксила в молекуле обеспечивает реакцию с хлоридом 
окисного железа (красно-бурое окрашивание). 

г\7 ь Га 7 у 

В отличие от дикумарина, при добавлении к раствору 
неодикумарина концентрированной Н55О. и последующем 
нагревании получается желтое, а затем оранжевое окраши- 
вание. Если полученный раствор вылить в воду — выпадает 
белый осадок дикумаролуксусной кислоты (Г). 
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Витамины гетероциклического ряда 


Хромановые витамины 
(токоферолы — витамины группы Е) 


В 1935 г. было выделено из масла зародыша пшеницы 
кристаллическое вещество, которое излечивало животных, 
страдающих бесплодием. Это вещество было названо впос- 
ледствии витамином Е или токоферолом, что означает в пе- 
реводе с греческого языка «деторождение несущий». 

Витамин Е содержится в растительных маслах (кукуруз- 
ном, соевом, льняном, облепиховом и др.). Особенно им бо- 
гато масло пшеничных зародышей. Витамин Е находится так- 
же в листьях салата, люцерны; в незначительном количестве 
в яичных желтках, сливочном масле. 

Биологическим действием витамина Е обладают три ве-. 
щества, распространенные в естественных источниках: @-то- 
коферол, В-токоферол и Т-токоферол. 
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(токол) (1). 
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Во 2-м положении ядра хромана — ее группа и 
боковая цепь изопреноидного характера из углеродных 
В маленлЕ токоферола имеется В асимметрических 
атома углерода, следовательно, для каждого токоферола ха- 
рактерно наличие шести оптических изомеров и трех рацема- 
тов. Природные токоферолы — правовращающие формы. 

а-, В- и у-токоферолы представляют собой маслообразные 
вещества нерастворимые в воде и хорошо растворимые в 
органических растворителях. Имея в молекуле свободный 
фенольный гидроксил, токоферолы могут давать сложные 
эфиры с кислотами (фосфорной, уксусной, янтарной, бензой- 

ной и др.). Эти эфиры хорошо кристаллизуются и Могут 
служить для идентификации токоферолов. Токоферолы об 
ладают специфическим спектром поглощения. 

Синтез витамина Е был осуществлен Каррером в 1938 т. 
Он состоит из трех основных этапов: 1) получение триметил- 
тидрохинона, 2) получение фитола и его бромистого произ- 
водного (фитилбромида), 3) конденсация триметилгидрохи- 
нона с фитилбромидом. 

Исходным веществом для получения триметилгидрохино- 


на служит псевдокумол (продукт перегонки каменноугольЬ- 
ного дегтя). 
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ДИКЕТОПСЕВАОКУМОЛ АИГИДРОКСИПСЕВДОКУМОЛ 
(ТРИМЕТИАГИДРОХИНОН) 
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Хлорофилл выделяют из растения экст 


Затем, спиртовой раствор хлорофилла разрушают действием ` 
НС при этом образуется феофитин. Его омыляют спирто- 
вым раствором щелочи и получают фитол. Из 95 кг сухой 
крапивы можно получить лишь около 5 г фитола. 

В настоящее время фитол получают синтетически. Суще- 
ствует ряд методов его синтеза, как, например, из левулино- 
вого эфира, фарнезола и др. Но методы эти многостадийны. 

Полученный тем или иным способом фитол обрабаты- 
вается концентрированной бромистоводородной кислотой или 


трехбромистым фосфором, в результате получается фитил- 
бромид. 


ракцией спиртом. 
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Конденсация триметилгидрохинона (бензоилированного 
производного) с фитилбромидом проводится в среде бензола 
или петролейного эфира в присутствии 7пС15 ари 80°. При 
этом необходим ток азота. 
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количество метильных групп в арома- 
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тическом ядре Уменьшение числа метильных групп в Ядре 


понижает активность витамина. Так, окоероЕ р, тремя 

метильными группами) в два раза активнее А и: 
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вает проявление Е-витаминной активности. 


Дегидрирование ядра дигидрохромана понижает актив- 


ность на 50%. “ 





Антагонистом витамина Е является а-токохинон. 
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Для идентификации токоферолов используется их свой- 
ство легко окисляться. При окислении токоферолов хлорным 


железом происходит разрыв хр 
оманового бразова- 
нием у-оксиалкил-п-хинона (1) ги 
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При действии азотной кислоты происходит окисление в 
положении 5 хроманового цикла даже в том случае, если В 
этом положении имеется метильная группа. При этом обра- 
зуется О-токохинон (Ш). 
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Если полученный О-токохинон конденсировать с О-фени- 
лендиамином, возникает азиновый флюоресцирующий краси- 
тель (ТУ). 
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Эта реакция мижет быть положена в основу количествен- 
вого определения токоферолов флуорометрическим методом. 

Для У-токоферола характерна реакция сочетания с соля- 
ми диазония в 5-м положении ядра хромана с образованием 
азокраски. 
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Токоферолы 


тивность сохраняется. В масляных растворах, 
ислорода и света, препараты витамина Е мо. 
несколько лет без потери их активности. 


Способность токоферолов легко окисляться обусловли. 
вает их эффективность в качестве антиоксидантов. Они 
предохраняют каратиноиды, витамин А и другие вещества от 
окислительного распада и служат в качестве  консерванта 
для них. Токоферолы имеют значение не только для нор- 
мальной функции размножения, они участвуют в окислитель. 
но-восстановительных реакциях организма. 

Витамин Е применяют при нервных заболеваниях, для 
улучшения функции зрения и т. д. 

Выпускается в виде масла (концентрата) из заро- 
дышей пшеницы (содержит до 2% 9-токоферола), драже или 
капсул. 

Хранить препараты витамина Е следует в сухом, про: 
хладном, защищенном от света месте, так как ультрафиоле- 
товые лучи способствуют разрушению витамина Е. | 


Фенилхромановые витамины 
(витамины группы БР) | 


В результате исследования различных препаратов виТа- 
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Красителям — флаванам. 
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Флаваны представляют собой производные 2-фенилхро- 
мана (1). 
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эн Они могут иметь целый ряд производных, например: 
м 1. 3-оксипроизводные флавана (11) (2-фенил-хромана) — 
м катехины, обладающие свойством дубильных веществ. 
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ль. 
ДЛЯ 
аро- х 
ГР 2. Производные 4-оксофлавана (4-оксо-2-фенилхромана) 
| или флаваноны (11), обусловливающие окраску плодов м 
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Вита: шт 
Г 
10 ы 3. Производные 2,3 дегидрофлавана — флавоны (У), 
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Все эти производные флавана широко распространены 
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мость капиллярных сосудов и поэтому относятся к витами. 
нам группы Р. Для снижения проницаемости капилляров 


.х НИЙ" Е] 
обязательным является присутствие ДВУХ гидроксильных Га [аи 


- Я 
групи в положении 5 и 7 ядра бензопирана и заместителей я 


в положении 3/74” бензольного ядра. 

Катехины, содержащиеся в листьях чая, обладают 
сокой Р-витаминной активностью. : 

Препарат витамина Р из катехинов чайного листа впер- 
вые был получен А. Л. Курсановым и М. Н. Запрометовым. 
В настоящее время препараты витамина Р получают из огру- 
бевших листьев чая, которые не используются в чаинои про- 
мышленности. Чайные ‘листья измельчают и удаляют из них 
кофеин, хлорофилл и другие пигменты, а также смолы пу- 
тем экстракции хлороформом. Затем извлекают катехины 
спиртом; полученный спиртовой экстракт выпаривают. Оста- 
ток после сушки представляет собой смесь катехинов. Это 
аморфный порошок желто-зеленого цвета, горького 
щего вкуса, растворимый в воде и спирте. 

Было установлено, что до 90% всей массы катехинов 60- 
ставляют 4 вещества: 1-эпикатехин (\1), 


лат (УП), эпигаллокатехин 
лат (1Х). 


вяжу- 


эпикатехингал- 
(УПГ) и эпигаллокатехингал- 


ВЫ- 


ИЗМЕ, 

Каледин, ИМ 
ом КОЛЬЦЕ 
завония, образу 
рножислого зак 
ли образуется Ф1 
ль использова] 


0, атакже дл. 
ориметрии, 











товидной железы, что проявляется в изменении обмена 
веществ. 


Биологическое испытание катехинов показало, что 1-эпи- 
катехин и эпикатехингаллат действуют, главным образом, на 
капилляры (поддерживают их тонус, крепость), в то же 
время на щитовидную железу они не оказывают никакого 


действия. Причем, основным активным веществом здесь яв- 
ляется 1-эпикатехин. 


Два другие представителя катехинов — эпигаллокатехин 
И эпигаллокатехингаллат — не оказывают действия на кро- 
веносные сосуды, но подавляют активное действие щитовид- 
ной железы и тем нормализируют обмен веществ в орга- 
низме. 


Катехины, имеющие свободные атомы водорода в бен- 
зольном кольце ядра хромана, могут сочетаться с солями 
диазония, образуя моно- и бис-азокрасители. При действии 
сернокислого закисного железа в присутствии сеньетовой со- 
ли образуется фиолетовое окрашивание. Эта реакция может 
быть использована для качественной идентификации катехи- 
нов, а также для количественного определения методом ко- 
лориметрии. 


Препараты витамина Р из катехинов чайного листа вы- 
пускаются в виде порошка и таблеток. 


Хранить их следует в герметически закрытых склянках, 


в защищенном от света месте. Обычно витамин Р назна- 
чается одновременно с витамином С. 

Из группы флаванонов Р-витаминной активностью 
обладают эриодиктин (Х) и его метиловый эфир — м 
дин (ХИ. И тот и другой построены по типу ея 
качестве сахарного компонента содержат ат в 
зы. Их природными источниками являются а у 


моны, черная смородина, шиповник. 


глюкозА 


ЗАМНОЗА 


6 Зак. 1326 





Рутин (Вийпит) (ХИП) по своей химической структуре 
относится к группе флавонов, являясь оксипроизводным 
флавона — флавонолом. 


(ХП) 


Впервые рутин был обнаружен в растении Вша отауеоПепз в 1842 г. 
Его открыл доктор фармацевтических наук проф. Валяшко (Харьков). 
Позднее он был выделен из зеленой гречихи. Встречается также в ли- 
стьях табака, в цветочных почках софоры японской (Зорвога ]арогха). 
Р-витаминная активность рутина была установлена ЛИШЬ В 1944 г. Рутия 
получил признание в медицине не только для лечения заболеваний, свя- 
занных с нарушением функции капилляров, но и при лечении гангрены, вы- 


зываемой обмораживанием. 
Рутин является гликозидом, который при кислотном гид- 


ролизе дает агликон-кверцетин (ХИТ) и дисахарид (ХГУ), 
состоящий из глюкозы и рамнозы. 


т (ХПГ) (КВЕРЦЕТИН) 
но СН 
ИВА 0—2 


Рутин — кристаллическое вещество в виде игл ярко-жел- 


того цвета, плохо растворимое в 
: воде и органических раст- 
ворителях. Лучше растворим в спи ‚ 3 


щелочей рте, пиридине, растворах 


о м. группа рутина обладает свойствами кето- 
‚ образу имы, фенилгидразоны, семикарбазоны и ДРу“ 


гие производные, характерные 
` для кетонов ж вос- 
станавливаться до гидроксильной а ножет 


может гидрироваться. группы, двойная связь 
Подлинность рутина устан 


го железа — при этом об о” с хлоридом окисно- 
При добавлении разуется зеленое окрашивание. 


к спиртово 
32 р му раствору рутина нескольких 


Прехтавителем Г 


‚ анотиновая 
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содеря 
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капель концентрированной Н.5О. и порошка магния обра- 
зуется пурпурнокрасное окрашивание. 
: кание может определяться весовым путем (по квер- 
зыделенному после гидролиза соляной кислотой и ки- 
пячении) и колориметрически. 

Выпускается рутин в порошках и таблетках по 0,02 г, 
а также таблетках, содержащих 0,025 г рутина и 0,005 г ас- 
корбиновой кислоты. Известны растворимые препараты ру- 
тина: урутин (0,025 г рутина и 0,05 г уротропина в | мл во- 
ды) и рутамин (0,05 г рутина и 0,075 г основания новокаи- 


нав | мл воды). Оба препарата выпускаются в ампулах. 


Хранить рутин следует в хорошо закрытых склянках из 





оранжевого стекла в защищенном от света месте. 
Пиридиновые витамины 


а) Пиридинкарбоновые витамины (вит. РР) 


Представителем группы пиридиновых витаминов являет- 
ся никотиновая кислота (ТГ) и ее амид (ШП). 


А 2 
и у 200н / \-ОННо 
| 





(т) 


Никотиновая кислота или В-пиридинкарбоновая кислота 
и ее амид были известны очень давно, но витаминные свой- 
ства их были обнаружены лишь в 1935 г. Е 

Из литературных данных известно, что в большинстве 
природных источников находится не сама никотиновая кис- 


лота, а ее амид. г 
Установлено, что никотинамид входит в виде простетиче- 


ской группы в ферментные системы. 

Никотиновая кислота превращается в никотинамид в про- 
цессе обмена вешеств в организме, ` поэтому ее рассматри- 
вают как провитамин никотинамида. Никотинамид (вита- 
мин) и никотиновая кислота (провитамин) предохраняют че- 
ловека и животных от пеллагры. Эта болезнь ря в тя в 
своеобразной шершавости кожи, изъязвления языка. Кроме 
антипелларгического действия никотиновая кислота повы- 
шает кислотность ‘желудочного сока, а также принимает уча- 
стие в углеводном и белковом обмене. Наиболее богаты ни- 
котиновой кислотой дрожжи, пшеничные и рисовые отруби, 
грибы, печень. В настоящее время никотиновая кислота и ее 


амид получаются синтетичес Ки. 


@ 83 


Количественное 
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Из многочисленных методов синтеза никотиновой кисло. 
ты наибольшего внимания заслуживает метод получения ес 
из В-пиколина (ПТ), который содержится в легких пириди. 
новых основаниях каменноугольной смолы. 
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| || 
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Однако получение В-пиколина в чистом виде из природных 
источников представляет большие трудности. Чистый В-пико- 


лин может быть легко получен синтетически из акролеина и 
аммиака. 


НЕЕ Ни, (И 
С=0 Н и 
Я: > Одновремен 
ктвом серь 
: Ник 
Полученный В-пиколин окисляется различными окисли- | Отинами 


Е ‚вании с 
телями в никотиновую кислоту. Этот метод синтеза является ра‹ 
промышленным методом. 

По своим физическим свойствам никотиновая кислота 
представляет собой белый кристаллический порошок, раство- 
‚ римый в горячей воде, трудно растворимый в спирте, эфире. | 
Температура плавления — 234—938°. Амид никотиновой кис- 





лоты — это белый гигроскопический кристаллический поро- 

шок, хорошо растворимый в воде и спирте (отличие от нико- 

тиновой кислоты). Температура плавления — 128=13Г°. 

Наличие карбоксильной группы обусловливает образова- 1% & 

ях эфиров со спиртами и металлических солей. Подлин- ие 

медной соли, Появляется де ое леляется по образованию `В чи 

АЯ садок (никотата меди) синего ож 
м 


{ уеоон и т, 
2 + 64(6н,с00), — х, | | 


| 3» 

При добавлении безводн 
нии возникает запах пирид 
84 
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Количественное содержание никотиновой кис- 
лоты может определяться либо методом нейтрализации, либо 
йодометрически по никотату меди (фармакопейный метод). 


й вона 
тн ан | | 504 
м ПО ИНДИКАТОРУ \ 10% РАСТВОР 
1 


| А] 
2% | ги + Ка.504 
Ух | 
55} 
200504+4Ку — 692+, +2К2504 
у, +2На›3203 = 2Нау +№а:5 05 


Одновременно ставится контрольный опыт с тем же ко- 
личеством сернокислой меди. 


Никотинамид, в отличие от никотиновой кислоты, при на- 
гревании с раствором едкого натра выделяет аммиак. 


Сонн» , { \\ с00на 
Ч аоненн' + | | 
\ 


Эта реакция лежит в основе количественного определе- 
ния никотинамида. Выделяющийся аммиак отгоняют в при- 
емник, содержащий определенный объем титрованного ра- 
створа кислоты. Избыток кислоты оттитровывают щелочью. 


2нН3 +Н5504= (На) 2304 


изБЫТОК Н,30«+2Набн= Наз30а* 2н20 


Параллельно в тех же условиях проводят контрольный 
опыт. 








Амид никотиновой КИСЛОТЫ входит в состав сложной 
ферментативной системы, так называемои простетической 


группы дегидрогеназ. 
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Азот здесь очень подвижен. На изменении его валентно- 
сти основано участие витамина РР в различных фермента- 
тивных процессах. В настоящее время чаще применяют ни- 
котинамид, так как он не дает тех побочных явлений, кото- 
рые наблюдаются при приеме никотиновой кислоты (покрас- 
нение лица, головокружение, сыпь) 


Если карбоксильную группу в никотиновой кислоте заме- 
нить на сульфогруппу или ацетильную группу, то получают- 
ся соединения с антивитаминной активностью (антивита- 


мины). 
$03Н и сосн; 
} Ц) 


и 





ее кислоту и ее амид применяют обычно 

т о и внутривенно. При под 
ислота может вызвать разЗ- 
применяют раствор натрие” 


вой соли нико : 
— бошНо Мани МсоНпай$ 


1% т атрийз 


Выпуска 
а ГЬ 
в ампулах по | м новая кислота в виде порошка И 
драже, содержащее по 5 ы Е Выпускается также 
, г ни ь 
Хранить препараты с КоТиновой Кислоты. 


ле у 
ках в сухом месте. Они Дует в хо 


рошо з 1х бан- 
86 относятся к акупореннь 


списку Б. 
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6) Оксиметилпиридиновые витамины 
(витамины группы В) 


В основе группы витамина Вз (пиридоксина) лежит 


пиридиновый цикл. К этой группе витаминов относятся: пи- 
ридоксол (Т), пиридоксаль (1) и пиридоксамин (ПШ). 


СНОН Ноно 


оу 
в но | Сноон т 
вс \ зб \ ве 


@ 0) (11) (иг) 


тентно- 

мента. ы ы 

т Все три соединения по своей химической структуре очень 

т близки и могут взаимно превращаться один в другого. Ви- 

1 ИС тамины группы Вз распространены в животном и раститель- 

покр ном мире. Основными природными источниками являются 
дрожжи, рисовые отруби, пшеница. В природных источниках 

е за№ витамины группы Вз содержатся, главным образом, в соеди- 

пучаю" нении с белком и крахмалом. 

НИТ Пиридоксол следует рассматривать как провитамин, так 


как он проявляет свои витаминные свойства не сам, как та- 
ковой, а лишь после превращения его в организме в пири- 
доксаль и пиридоксамин. 

Витамин Вз входит в состав важнейших ферментов, ката- 
лизирующих белковый обмен. Особо важную роль он играет 
в синтезе и расщеплении аминокислот. Установлено, что ви- 
тамин Вз способствует быстрому заживлению ожогов кожи, 


вызванных радиоактивным излучением. : 
Витамины группы Вз являются термостабильными и устой- 


де И ке ) 
ой о чивыми в отношении кислот и щелочей. Но они не устойчивы 








При р по отношению к окислителям, а растворы — неустойчивы на 
‚ат ие свету. Химическая природа ‘пиридоксина ыла установлена 
я ит в 1939 г. а позднее был осуществлен его синтез, подтверж- 
ОИ дающий правильность предложенной для него формулы. Из 
№ производных пиридоксина особенно реакционно-способными 
у оказались пиридоксаль и пиридоксамин. м (ТГ) 
о получается при осторожном окислении пиридоксола (Г) пер- 
ОР Юй манганатом калия, а пиридоксамин (ТУ) получается или при 






(ПТ) или восстанов- 


действии аммиака на эфир пиридоксола 
87 



















т 
лением оксима пиридоксаля (У) 
разить следующим образом. 
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Положение оксиметильной группы в В- и у-положениях не- 
равноценно. Оксиметильная групна, стоящая в У-положении 
более реакционноспособная, что подтверждается ее способ- 
ностью легко превращаться в альдегидную группу, аминоме- 


тильную, в то время как оксиметильная группа в В-положе- 
нии остается неизменной. 


Пиридоксаль может вступать в 
аминокислотами и аминами, восс 
дит к образованию соответствую 
и пиридоксиламинов, которые обладают 50%, а иногда и 
100% витаминной активностью. Эта активность обусловлена 
превращением этих соединений снова в пиридоксаль. 


‚ что пиридоксаль являет- 
Вв. Природ- 








реакции с различными 
тановление которых приво- 
щих пиридоксиламинокислот 


. Схематично это можно вы. 








о положен! 
ной активноС" 
фармаког. 
докеина гидр! 
Тидрохлори 









































В настоящее время известны аналоги пиридоксола, явля- 
ющиеся его антагонистами. Наиболее сильными из антиви- 
таминов пиридоксола являются: б-этил-5-амино-4 этокси- 
метил-3-аминометилпиридин (\), 3-дезоксипиридоксаль (УГ) 
и 3-дезоксипиридоксамин (УП). 


Сно ОС Н5 т 
р 
А - хуи» но- ть но | СН 
к. у 
7 нс \ нас \ 
(У) (УГ) (Уп) 


Молекула витамина Вз специфична. Достаточно оксиме- 
тильную группу в 3-м положении заменить на метильную, 
как витаминная активность пропадает. Замена метильной 
группы в 6-м положении на этильную приводит к резкому 
ни снижению активности. Перенесение гидроксильной группы из 
и 5-го положения в другое приводит к полной потере витамин- 
'ЯХ Не ной активности. 





жении Фармакопейным препаратом витамина Вз является пири- 

п060б- доксина гидрохлорид (Руг4охии пудгосШог ит). 

иноме- [Гидрохлорид 3,4-ди (оксиметил) -5-окси-6-метилпиридина] 

ложе" Сн2Он 
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По физическим свойствам это белый мелкокристалличе- 
ский‘ порошок горьковато-кислого вкуса. Легко растворяется че 
в воде, трудно в спирте и нерастворим в эфире. Водные 1% 55 
растворы имеют рН 3,0-3,2. Г С 

р свойства витамина обусловлены, с одной сто- 
роны, свойствами пиридинового цикла и, с другой — характе- 

й ом ядре. 
ром заместителей в пиридинов С 

Пиридиновый цикл с оксиметильными группами устанав- -З 
ливается реакцией с 2.6 дихлорхинонхлоримида в присут- 
ствии аммиачного буфера и бутилового ара. Последний 

вается в голубой цвет. 
п ия смеси окраши 
Ой при добавлении хлорида окисного 
железа обусловливает красное окрашивание. Окраска исче- 
зает при  бавлёйни нескольких капель разведеннои серной 
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В качестве примесей может и вены = эфир Пири, 
доксина, в этом случае реакция, с 2,6 Дихл рхинонхлориц, 
дом должна быть отрицательной. бе 

Количественное содержан тр рата опредь. 
ляется по соляной кислоте методом нейтрализации, либо мер, 
‹ ‹им методом. 

И Ва назначают рег 0$ или внутримышечно т 
0.05—0,1 г в день. Выпускается в виде порошка и вам. 
пулах о в и ь растворов. Хранить следует 
в сухом, защищенном от света месте. Относится к списку Б, 


Пиримидино-тиазоловые витамины 


Тиамин (витамин В!) является первым витамином, от- 
крытие которого положило начало науке о витаминах. Вгпер- 
вые он был выделен из рисовых отрубей в 1912 г. 


Наиболее богатыми источниками тиамина являются 
зерновые культуры и дрожжи (пивные дрожжи, пшеница). 
Он содержится также в желтках куриного яица. Тиамин 


может быть синтезирован некоторыми микроорганизмами, 


например, бактериями, населяющими желудок жвачных 
животных. Выделение этого витамина из природных про- 
дуктов представляет собой довольно сложный процесс. 


Водные экстракты его адсорбируются на фуллеровой земле. 
Витамин оседает на адсорбенте, а затем снимается с нето 


при помощи гидроокиси бария. После этого производят 
очистку. 


В настоящее время тиамин из 


естественных  источни- 


ков не получают, так как выход чистого продукта бывает 
очень мал (из | тонны дрожжей можно получить ЛИШЬ 
0,25 г витамина). 


Осуществлению синтеза тиамина предшествовала большая 
О работа по изучению его химической при” 
ег сследования продуктов распада природного тиами” 

казали, что формула его состоит из двух Г“ 


те — 
а - пиримидинового (А) и тиазолового (В). Они 
ны между собой метиленовой группой: 
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НВг 


+ 
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Пиримидиновое я 
Группу, которая при 
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следовательно, способность образовывать с кислотами соли 
(в данном случае гидробромид). 


Тиазоловый цикл содержит в 4-м положении метильную 
группу, а в 5-м положении — оксиэтильную группу, способ- 
ную давать эфиры с кислотами. Азот в 3-м положении тиа- 
золового ядра обусловливает образование четвертичных 
аммониевых солей (в данном случае бромид четвертичной 
аммониевой соли, соответственно может быть и хлорид). 
Таким образом, формула его может быть названа, как броми- 
стоводородная соль тиамин-бромида или рационально — 
гидробромид  М-[(2-метил-4-аминопиримидил-5) -метил]-4-ме- 
тил-5-оксиэтилтиазолий бромида. 

Раньше считали, что хлорид тиамина является нативным 
веществом. Теперь же установлено, что в природе он встре- 
чается в виде основания, в связи с чем носит название 
тиамин, 


| | я 


5 





{ ЧЕТВЕРТИЧНОЕ АММОНИЕВОЕ ОСНОВАНИЕ ) 


Исходя из структуры молекулы витамина В, установле- 
но, что синтез ‘его может быть осуществлен тремя возмож- 
ными путями: 

1. Конденсацией уже готовых исходных продуктов — 
пиримидинового цикла с тиазоловым, в которых имеются все 
необходимые заместители (полусинтез). 

2. Один из циклов берется в готовом виде, другой синте- 
зируется, после чего осуществляется их конденсация. 

3. Путем синтезирования обоих циклов с последующей их 
конденсацией (полный синтез). 

Последние два способа имеют тот недостаток, что при 
переходе от одной стадии синтеза к другой неминуемо бы- 
вают потери. к 9 я. 

Наибольший интерес представляет первыи. путь синтеза, 
дающий возможность избежать этих потерь. Поэтому он по- 
лучил применение в промышленном синтезе витамина. Кон- 
денсация пиримидиновой части молекулы витамина В: с тиа- 
золовой сводится к взаимодействию соответству ющего гал- 
лоидопроизводного пиримидинового цикла и соединений ы 
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третичным азотом, т. е. взаимодействию 2-метил-4-амино. | 
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Конденсацию пиримидинового и тиазолового цикла про- 
водят либо сплавлением их при температуре 100—120° или 
нагреванием в органических растворителях (бутиловый 
спирт, ацетонитрил и др.). Полученное 

Выход соли витамина В! по этому способу достигает | защетильное п 
50—60% от теоретического. 

Для синтеза пиримидинового и тиазолового циклов суще- 
ствует много методов, но наиболее целесообразными являют- 
ся описываемые ниже. 

Синтез пиримидинового цикла (2-метил-4- 
амино-5-галоидометилпиримидина).. Чтобы получить заме- 
щенный пиримидиновый цикл берут обычно алифатическое 
соединение, имеющее 2 азота. Таким соединением может 
быть ацетамидин (ПТ) или ацетиминоэфир (ТУ). 








и“аЩетокси 
ют с ацета 
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ы а химики Г. В. Челинцев и 3. В. Беневоленская 
редложили в качестве второго компонента для конденсации 


с ацетамидином брать уксусный к 
й эфир а-ок Вр. Этов- 
ОнОнитНиЫ фир ч-оксиметилен-В-эток 
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Для получения эт 
ого соеди - 
продукта брался акриллон динения в качестве исходного 


ит . у 
< Рил (УТ), который взаимодей- 
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ствуя со спиртом в присутствии щелочи давал В-этоксипро- 
пионитрил (УП). 
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Далее, соединение (УП) подвергалось действию этилово- 
го эфира муравьиной кислоты в присутствии этилата натрия 
в среде бензола, при этом получалась натриевая соль а-окси- 
метилен-В-этоксипропионитрила (натрий энолят). 
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Полученное соединение после удаления спирта переводят 
ДоСтигаКт в ацетильное производное действием хлористого апетила. 
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руют с ацетамидином (ПТ) в спирто-бензольной среде. 
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1-ацетамидинометилен-2-этоксипропионитрил (1Х) под 
влиянием щелочей или кислот замыкается. 












Направление реакции зависит от рН среды. В кислой 

:. | 
среде реакция протекает преимущественно. с образованием 
аминопиримидинов (Х), в щелочной среде — оксипиримиди- 


нов (ХИ. 


Далее, полученный аминопиримидин (Х) подвергают деи- 
ствию НВг, в результате чего получается галоидопроизвод- 
ное пиримидина, необходимое для дальнейшего синтеза вн- 
тамина В\. 


При всех положительных сторонах этого синтеза в нем 
имеется недостаток. Выделяющаяся в процессе синтеза 
СНзСООН может реагировать с эквивалентным количеством 
ацетамидина. При этом образуется соль, которая приводит 
к излишнему расходу ацетамидина. Учитывая это, венгер- 
ские химики Г. Фодор и А. Герч предложили брать вместо 
уксусного эфира а-оксиметилен-В-этоксипропионитрила (\) те 
простые эфиры а-оксиметилен-В-этоксипропионитрила, кото- 


рые могут быть получены действием диметилсульфата на е р 
(ХП. р 



















натриевую соль а-оксиметилен-В-этоксипропионитрила 
Тогда схема синтеза примет следующий вид: : 
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Метиловый эфир @-оксиметилен-В-этоксипропионитрила 
(ХПГ) конденсируют с ацетамидином. 


ы 1360 
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Как видно из приведенной схемы, выделения кислоты не 
происходит, что исключает возможность непроизвольной тра: 
ты ацетамидина на образование соли. В данном случае до” 
статочно брать только | моль ацетамидина 


94 





Синтез тиазо 
ЛОвОгГо ЦИЕ 
у кла. Почт р 
одах син Е и при вс - 
ты (Ив м .. = цикла О 
А спирт, кото исходного вещества берется ацетопропило 
ыНи. рый конденсируется с различными п 

ными тиоамидов кислот или тиомочевины с роизвод- 





1 У 
В | 
мы НС -СН›СН»ОН 
ИНТе А 
Галоидо 
ИВО допроизводное — ацет 
ооо о О ой 
| ся весьма доступным ‚ который являет- 
п т 
Ват ОДЕН, У родуктом лесохимического произ- 
а | 
КТ 
) 
а № т И ыс— с НОн. с 
И | Г } а 
(0 Е, <. | 
\ 2 и “он 
(ху) 
Н26 — СН» 
та 6 в < наб-С-СноСну СНУ Он — р 
| тон; 0 | 
но он. р = 


К 
—= нас-б-С-Сн-Сн,- Обо» 
ое 


п 
эт Схема синтеза тиазолового цикла: 
| = не-с=е-бн-снх0--СН ы 
выс-с--ову-оНа-0-СО- СН ни-с-е-с-оь 0-0 Я 
бы на 0 ] 
хЛОРПРОИЗВОДНОЕ ы | 
АЦЕТОПРОПИЛОВОГО СПИРТА з 
фз 
РА 10-с— Си Е кан : 
+ —- == 
т с 6-снх-бну-0-0—С№з нс рбиено-0№ 
‚нозорммнА А 
: } сн›-Сн2-0Н е 3 
и С-о СН» 


5 
: 
| 


а очень прост, экономичен и поэтому 
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Этот метод синтез 
нашел применени 
Фармакопейны 
мин-бромид (Тали 
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белый со слегка ноя дрожжей. ХОРО ре. 
с характерным ; з 
эти Е ие растворы имеют кислую ме > 
В сильно кислой среде тиамин-бромид *- дает Высокой 
устойчивостью и не разрушается под А и Е таких 
окислителей, как Н2О», КМпО., озона. СВ р тиамин 
может нагреваться до 120” без заметных пр В разло. 
жения. р 
В щелочных и нейтральных растворах легко разрушается, 
р лочей соли витамина В; расщепля. 
При действии сильных ще г 
ются с образованием сульфгидрильного производного, при. 
чем на этот процесс ‘идет 3 моля щелочи. 
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При добавлении сильного Оки 
цианида калия, в щелочной 
(ХГУ), дающий в растворах инте 


слителя, например, ие. 
среде образуется  тиохро» 
нсивную синюю окраску. 
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также ион брома при действии АвМОз (желтоватый творо- 
жистый осадок). 


Количественное содержание витамина В, опре- 


деляется аргентометрически, после нейтрализации раствора 
препарата щелочью (индикатор бромтимоловый синий). 
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Разность между количеством мл раствора А2МО; и ра- 
створа МаОН пересчитывается на тиамин-бромид. 

Галоидоводородные соли витамина В, образуют эфиры 
с органическими и минеральными кислотами за счет группи- 
ровки в 5-м положении тиазолового цикла. 

Особенно важное значение для организма имеют эфиры 
с фосфорной кислотой. Тиамин, соединяясь с фосфорной 
кислотой в организме, превращается в кокарбоксилазу. Пос- 
ледняя является биологическим катализатором, участвую- 
щим в декарбоксилировании пировинограднон кислоты, ко- 
торая оказывает токсическое действие на нервные клетки, 


вызывая  полиневрит. 
Тиамин участвует также В процессах водного обме- 
на; оказывает влияние на белковый обмен; влияет на про- 


цессы дезаминирования И переаминирования аминокислот. 
Для проявления всех этих свойств молекула витамина В, 


должна быть специфичной. , 
Изменение структуры молекулы и отдельных функцио- 
нальных групи приводит к резкому изменению ея 
й Так. если аминогруппу в *М 
ского действия тиамина. . < 
о. пиримидинового цикла заменить на ОН группу, 
то физиологическая активность падает до р р 
‹ имидинового к. 
СНз-г ы во 9-м положении пир 
з-группы = 


Зак. 1326 
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повышается, 


этильный радикал — активность ^- но по Мере 
дальнейшего увеличения радикала активность падает. Боль. 
шое значение для проявления Действия тиамина имеет 
водород во 2-м положении тиазолового ядра. Если его. за 
менять на различные радикалы, физиологическая активность 
пропадает. Если этоксигруппу в 5-м положении тиазолового 
ядра заменять на пропильный остаток и другие, активность 
препарата резко меняется. Если вместо тиазолового кольца 
в молекуле тиамина ввести другие гетероциклы, напри- 
мер, пиридиновый или имидазоловый, получаются  соедине- 
ния, парализующие действие тиамина. Они являются его 
антасонистами (антивитаминам и). 
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Тиамин-бромид выпускается в виде порошка, драже 
или таблеток, а также в ампулах по | мл 1,2; 2,4 и 6% ра- 
створов. 


Хранить следует в сухом защищенном от света месте, в 
склянках из оранжевого стекла. 


В медицинской практике применяется также тиамин-хло- 
рид, химические свойства которого и методы анализа анало* 
гичны тиамин-бромиду. 


Птериновые витамины 


(витамины группы фолевой КИСЛОТЫ) 


В основе химической структуры витаминов группы фоле- 


вой кислоты лежит птеридиновое ядро, представляющее со- 
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ПТЕРИДИН 


В настоящее время известны пять витаминов птериновой 
структуры. Главным представителем этой группы витаминов 
является фолевая кислота, выделенная впервые в 1941 г. из 
листьев шпината. Она содержится во многих природных про- 
дуктах, ею богаты растительные ткани, главным образом, 
зеленые листья. Естественными источниками фолевой кисло- 
ты являются дрожжи и печень, т. е. те источники, которые 
характерны для витаминов группы В. Фолевая кислота иг- 
рает очень важную роль в жизненных процессах организма. 
Недостаток ее вызывает нарушение функций кровотворения, 
которое выражается в уменьшении эритроцитов в крови. Она 
предупреждает развитие малокровия, в связи с чем может 
быть названа антианемическим витамином. Как и другие ви- 
тамины группы В, фолиевая кислота входит в состав важных 
ферментных систем организма, являющихся биорегулятора- 
ми обмена веществ в клетках. Однако окончательно вопрос 
о механизме действия фолевой кислоты еще не решен. 

Строение молекулы фолевой кислоты было установлено 
путем изучения продуктов ее распада. 

Так, в результате щелочного гидролиза фолевой кислоты 
образуется два продукта: 1) окрашенное флюоресцирующее 
вещество—9-амино-4-окси-б-птеридин-карбоновая кислота (0; 
2) ароматическая аминокислота (ПИ), которая при гид- 
ролизе серной кислотой дает п-аминобензойную кислоту 
(ПГ) и глютаминовую кислоту (ТУ). 
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Далее было установлено наличие дипептидной связи в м 
лекуле фолевой кислоты (одна между птеридиновым ЦИКЛОМ 
и п-аминобензоилглютаминовой кислотой, другая — между 
п-аминобензойной кислотой и глютаминовой). 


На основании всех этих данных была установлена струк. 
турная формула: 
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Витамины группы фолевой кислоты отличаются друг от 
друга количеством остатков глютаминовой кислоты. В зави- 
симости от этого в молекуле витаминов группы фолевой 
кислоты может быть различное количество пептидных групи. 
Если ядро птерина обозначать через В, то могут быть сале- 
дующие структурные сочетания витамина: 


Н „сон 
1-сн < У 
Сн›сн,-С0:08 
СснСн».оН, 


Е 
н 7 в СОбН = НН-С-0С00Нн 
В-сн,-Н с0-н-сн н 600 ен 


“ензсн»сом -Сн 


Сна 
ти боон 
нк 
Н00р-НоС-н;с-С-н-б0 
Сов 


(ТЕТРАПЕПТИДНАЯ связь) 


Таким образом, витамин 


ы группы фолевой мож- 
но изобразить в виде обще у ф а каснат 


й Формулы. 


он к 


 Сняснье 


| , 

17 т 

Н.К \ 0- 
м п 























вдяно 
“(еребр 
108С С 
р вделе ; 
( сол 
решенные К 
скобальтом — 
Эн реакции \ 
сти Витамин: 
Фолевая ку 
единением, ] 
Юелот, щелоч 
[Ннакт Вирует 
а актерн 
‘ОбНоСТЬ 
ак ИМ. бе 


ТЫ В 
ие 





























у месту 






руг т 
зави: 


левой 


гру. 
Гь 16 





Фолевая кислота представляет собой мелкокристал- 
лический порошок желтого цвета. Она плохо растворима в 
воде, нерастворима в спирте, эфире и других органических ра- 
створителях. Характерной температуры плавления не имеет. 
Плавится при 360? с разложением. 

Фолевая кислота является амфотерным соединением. За 
счет кислотных групп (карбоксильных и ОН в 4-м положе- 
нии) она может растворятся в растворах карбонатов едких 
щелочей, пиридине и других основаниях с образованием со- 
ответствующих солей. Аминогруппа в пиримидиновом кольце 
придает ей основные свойства, поэтому она может раство- 
ряться в кислотах (муравьиной, концентрированной соляной 
и ледяной уксусной кислоте). 

Серебряные, свинцовые и цинковые соли фолевой кислоты 
нерастворимы в воде, в связи с чем они могут служить для 
определения ее подлинности. 

С солями тяжелых металлов фолевая кислота образует 
окрашенные комплексные соединения: с медью — зеленое, 
с кобальтом — темно-желтое, с железом — кроваво-красное. 
Эти реакции могут также служить для определения подлин- 


ности витамина. 

Фолевая кислота является очень нестойким лабильным 
соединением. Под влиянием окислителей, восстановителей, 
кислот, щелочей, света и нагревания она легко разрушается 


(инактивируется). 
Характерным свойством фолевой кислоты является ее 


способность к обратимым восстановительно-окислительным 
реакциям. Особенно легко протекает гидрирование фолевой 
кислоты в щелочной среде. При этом происходит гидрирова- 
ние по месту двойной связи в 7-8-м положении. 
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Распад фолевой кислоты сопровождается появлением 
флюоресценции голубого цвета. | 


Количественное содержание фолевой ‘кислоты 
как в природных продуктах, так и синтетических препаратах 
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сделать вывод, что для наличия витаминного действия, спе- : б ыы 
цифичного для фолевой кислоты, обязательно должен быть ы Ые ОЙ ВВМ 
сохранен 2-амино-4-окси птеридиновый цикл. Изменение это- Е. ного лакто 
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Аминоптерин оказался самым сильным антивитамином ИЗ 


всех известных в настоящее время. Он представляет инте- 
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ее аналог фолевой кислоты интересен 
тем, что ооладает свойством понижать кровяное давление. 


Выпускается фолевая кислота в виде порошка, дра- 


г же и таблеток по 0,5 и5 мг чистого вещества в каждой. При- 


меняется внутрь или внутримышечно по 0,01—0.03 г Хра- 
Т х | - 

НИТЬ следует в хорошо закупоренных флаконах из оранжево- 

Ч го стекла, завернутых в черную бумагу. 


т Изоалллоксазиновые витамины 
Ил Рибофлавин (витамин В.) 
аратах 


Рибофлавин встречается в природе как в животных, так 
и растительных тканях. Наиболее богаты рибофлавином пе- 





-ы карские и пивные дрожжи, печень, почки. Из злаков — пше- 
я ница и ячмень; из овощей — шпинат, томаты. Витамин В2 
ть впервые был выделен из молока в виде желтого пигмента, 
-А: названного лактохромом. В дальнейшем подобные желтые 
ие эт пигменты, названные флавинами, были выделены из яиц, ли- 
‚прив монов. Так, из молочной сыворотки был выделен лактофла- 
эх вин, из яичного белка — овофлавин, из лимона — цитрофла- 





вин ит. д. Все эти флавины в чистом виде обладали одина- 


ковой Во-витаминной активностью и по своей химической 
е веществом; в основе ко- 
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Рибофлавин в чистом виде представляет и 
сталлический порошок оранжево-желтого цвета. о 
имеют форму игл или друз. Обладает горьким вы ам 
растворяется в воде и в органических растворителях. Пе 
его большой недостаток. Нейтральные водные растворы а 
ют зеленовато-желтую окраску с ярко выраженной р 
леной флюоресценцией, ослабевающей в кислых и м 
растворах. Это свойство используется для определения 
линности препарата. 

Рибофлавин оптически акт 
рах (имеет левое вращение). 
створах не обладает оптическ 
кислой среде и очень чувствителен 
Витамин В, очень стоек 
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При восстановлении рибофлавина (п + НС!) образуется 
бесцветный лейкорибофлавин, который при окислении снова 
дает рибофлавин. 
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РИБОФЛАВИН ЛЕЙКОРИЗО«*РЛАВИН 
( ЖЕЛТОГО ЦВЕТА) (БЕСЦВЕТНЫЙ ) 


Одним из характерных свойств рибофлавина является его 
большая неустойчивость к действию света. При облучении 
его в щелочном растворе он дает люмифлавин (1), а в ней- 
тральном или слабокислом растворе — люмихром (ТУ). 


(1%) 


Люмифлавин и люмихром могут оказаться нежелатель- 


ибофлавине вследствие неправильного хра- 

Люмифлавин в отличие от рибофлавина 

бесцветный, не обладает способностью к флюоресценции. 
Содержание азота В рибофлавине определяется по Кьель- 
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Эта группировка имеет чрезвычайно важное значение, так 
она обусловливает характерные окислительно-восс 
тельные свойства флавинов. Эта способность легко пр 
нять и отдавать водород лежит в основе биологичес 
тивности рибофлавина. : 

Для проявления витаминных свойств рибофлавина, 
кула его должна быть специфичной. Даже незначите 
изменение в структуре молекулы влечет за собой снижениь 
либо полное исчезновение активности. Так, удаление метиль. 
ных групи из положений 6 и 7 или их перемещение в 5-е и 
8-е положение — уничтожает биологическую активность, 
Если из положения 7 переместить метильную группу в по- 


ложение 5, получается соединение с антивитаминными свой- 
ствами. 


Как 
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Антивитаминным действием обладает также соединение, в 


котором метильные группы в 6-м и 7-м положениях замеще- 
ны на хлор. 





Для проявления В2-витаминной активности существенное 
значение имеет также наличие свободной иминогруппы в по- 


ложении 3 пиримидинового цикла. Метилирование этой ими- 
ногруппы уничтожает витаминные свойства. 


Установлено также, что наличие свободной иминогруппы 
обусловливает способность флавинов к флюоресценции, ЧТо 
очень важно, так как физиологическая активность находится 

Ффлюоресценции. Важную роль иг- 
рает также характер углеводной цепи в положении 9. 
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Ликсофлавину приписывается биологическая ростовая ак- 
тивность. Некоторые авторы отрицают витаминную актив- 
ность ликсофлавина. Этот вопрос в настоящее время изу- 
чается. 

Низкая растворимость рибофлавина в воде ограничивает 
применение его растворов в медицинской практике. 

Выпускается он в виде порошка и драже, содержа- 
щих 2 мг в каждой штуке. Играет важную роль в окисли- 
лельно-восстановительных процессах, в углеводном, белковом 
и жировом обменах. Поддерживает нормальную зрительную 
функцию глаз. 

Рибофлавин следует хранить в хорошо закупоренных бан- 
ках из оранжевого стекла, в сухом месте. 


Кобаламины (витамины группы В12) 


Открытие витамина Ви2 является одним из последних и 
больших успехов в области витаминологии. Этому предше- 
ствовала большая исследовательская работа по изучению 
экстрактов печени и влияния их на процессы кроветворения 
в организме. х 

В 1948 г. при разделении действующих веществ экстрак- 
тов печени удалось выделить кристаллическое вещество 
темно-красного цвета, обладающее высокой терапевтической 
активностью против злокачественнои анемии. Оно было на- 
звано' витамином Вах Это ервыи мазестнын” ПрероАр о =. 
тамин, содержащий в своей структуре ко ба ы: ьт, который об- 
Условливает до некоторой степени специфичность его 


действия. Е о 
/ а кобальта побудило 

лекуле витамина В. 
а В настоящее время ви- 


й арат кобаламином. 
На чают, так как при этом имеет 


ни не полу 
р (из 1 тонны печени можно по- 
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ения витамина В1› служат отходы ан- 
пенности — ферментативная жидкость 
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продуцирует антибиотик стрептомицин и одновременно в 
мин В:2. В зависимости от условий проведения 

ционного процесса (выбора среды, температуры и 
правляют выход либо в сторону витамина, либо в сторону 
стрептомицина. Так, например, если в питательную среду. 
где выращивается грибок, вносить в определенных я 


КОлИче- 
ствах соли кобальта, то повышается выход 


витамина В,,. 
Получение витамина сводится к тому, что в питательную 


среду после отделения антибиотика добавляется активиро- 
ванный уголь, который адсорбирует витамин. Уголь отфиль- 
тровывают, а витамин десорбируют водным раствором бу. 
тилового спирта. Затем с помощью органических раствори- 
телей витамин очищают от примесей. Очистку продолжают 
путем хроматографии на колонке с окисью алюминия, после 
чего кристаллизуют из ацетона. Выход чистого кристалличе- 
ского витамина составляет около 40% от имеющегося в 
среде. ^ 

Кроме печени, витамин В:2 был обнаружен в рыбной му- 
яйцах, молоке. Он содержится в курином и коровьем по- 
мете, в гнилостном шламе канализационных отбросов. В 


Е, большем количестве он имеется в желудочном содержимом 
жвачных животных. 


В химическом отношении витамин В!› напоминает строе- 
ние гемина крови, от которого он отличается лишь тем, что 
в центре ‚его молекулы вместо железа находится кобальт, 
связанный с группой циана. Отсюда и произошло одно из 
названий витамина — циан кобаламин. 

Молекуляоная структура витаму 
только в 1955г. 
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Основные данные С 

Е ней р химическом строении витамина В 
Е три изучении продуктов его кислотного и 
щелочного гидролиза. При кислотном гидролизе в жестких 
условиях (бн НС! нагревали до 150° в течение 50 часов) бы- 


ли выделены (идентифицированы) 5,6-диметилбензимидазол 
(Г) и аминопропанол (1) 
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Кроме этого, в числе продуктов распада оказался аммиак 
и сложное вещество красного цвета, содержащее кобальт и 
имеющее кислый характер. Когда определили количество 
полученного аминопропанола, оказалось, что в молекулу ви- 
тамина входит только один остаток этого спирта. 

В условиях более мягкого гидролиза (Г н НС! при 100° 
20 часов) происходит менее глубокий распад витамина В.2. 
Среди продуктов расщепления было найдено вещество, ко- 
торое назвали компонентом @, это соединение следующего 
состава: 


| 0— сон 
Е ы с 
| 0 
Нзб р о 
НС ы но он 


НУКЛЕОТИД ( КОМПОНЕНТ) 


ставляет собой 
Как показывает формула, это вещество проса. 
диметилбензимидазол, связанный © рибозой. ле) 


С ы й. кислотой. 
соединена эфирной связью © я о 
При гидролизе а-компонента в жестких у^ 


Й Г 2 чего о00- 
ляется молекула фосфорнои кислоты, В резуль ате © 
азуе 5 ив ен р 
ра уется третии осколок-компоне В 


г м 
Н 6 
и. 
он он к 
НзС и ра г р=о 
| о но” он 
НС) 
к КОМПОНЕНТ Г 
й тии. которая полу- 
‹ й фракции, то. 
содержание лишь в 1955 Г. 
— кобальтосол- Ре ыяснено 7 
троение В было в а 


чила название фактора 








Это вещество красного цвета, р ме собой Витамин 
Во (без нуклеотида). При щелочном АОН ЭТоИ Фракции 
было выделено ряд веществ кислого характера, в том ЧИСль 
шестиосновная кислота. 

При окислении фактора В были получены соединения, яв. 
ляющиеся производными пироллидина. Раньше Существовало 
мнение, что в основе витамина В12 лежит порфириновая струк- 
тура, как в гемине крови (наличие пирольных циклов). В на. 
стоящее время доказано, что структуру фактора В образуют 
пироллидиновые циклы: Витамин В12 имеет шесть первичных 
амидных групп и одну вторичную, связывающую аминопро- 
панольный остаток с остатком пропионовой кислоты кольца 
Д. Витамин В\1› представляет собой диэфир фосфорной кис- 
лоты, в котором анион свободной кислотной группы фосфор- 
ной кислоты нейтрализован одним положительным зарядом 
атома кобальта. Этим обусловливается относительная устой- 
чивость фосфорной группировки в витамине В+. 


Кобальт и циангруппа, обнаруженные в составе молеку- 
лы витамина В\о, образуют кобальтокоординационный ком- 
плекс. К этому выводу пришли на основании того, что при 
нагревании витамина В|› с соляной или щавелевой кислотой 
происходит выделение цианистого водорода; в то же время 
при нагревании его с Н›$О. этого не происходит. Известно, 
что сульфаты имеют весьма слабую тенденцию к образова- 
нию координационной связи с кобальтом. Хлориды и оксала- 
ты, наоборот, имеют большую способность к образованию 
координационной связи с кобальтом и поэтому вытесняют из 
комплекса другие атомы или группировки, в данном случае 
СМ-группу. : 

Характер 
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ве ея выделен еще один активный фактор — витамин 
Вис а группу (№). Его можно также 
й ин В12с называют нитритко- 
балам и в Соответственно этому витамин В, имеющий 
циа-группу, называют цианкобаламином. Все они об- 
ладают витаминной активностью. 

По внешнему виду витамин В!› представляет собой иголь- 
чатые кристаллы темно-красного цвета, не имеющие ни за- 
паха, ни вкуса. Он хорошо растворяется в воде и спирте. 
Не растворим в бензоле, хлороформе. Водные растворы 
имеют неитральную реакцию. Кристаллы витамина В.о не 
имеют характерной точки плавления, при температуре 300— 
320° они начинают плавиться с разложением. При сжигании 
Б остатке обнаруживается кобальт. Содержание кобальта в 
витамине равно 4,5%. 

Количественное содержание витамина В12 опре- 
деляется спектрофотометрическим и микробиологическим ме- 
тодами. В сухом виде он устойчив. Водные растворы его при 
РН 4,5—5 могут стерилизоваться при 100° в течение 30 мин. 
без разрушения. Независимо от рН среды витамин В12 в при- 
сутствии окисляющих, восстанавливающих веществ, а также 
в присутствии солей тяжелых металлов не стоек. В очень кис- 
лой среде (например, при РН 2) или в щелочной среде (при 
рН 9—12) разрушение витамина особенно при нагревании 
ускоряется. В связи с`тем, что витамин В.» быстро погло- 
щается микрофлорой, рекомендуется сохранять его в и 
ческих условиях (ы Е о резать растворам г 

о ола или 9,5 0 : 
и — хранении его на воздухе поглощает до 
ный спектр поглощения, до- 
12% влаги. Он имеет характер Выпускается, главным 
стигающий 548 ми в ультрафиолете. и микрограмм* 
образом, в ампулах по 50, 100, 200, 500 и 
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Учитывая благотворное влияние кобальта в витамине В 
на проявление физиологической активности, делались ПОпыт. 
ки получить аналогичные, но более простые препараты с точ. 
ки зрения химической структуры. В Ташкентском фармацев. 
тическом институе был получен коамид, которыи являет. 
ся комплексным препаратом кобальта и амида никотиновой 
кислоты. 
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С 
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Колмид 


Молекулярный вес его 374,11, в то время как у витамина 
В:› он равен 1300. 

Коамид представляет собой порошок сиреневого цвета, 
горьковатого вкуса. Растворим в воде, плохо растворим в 
органических растворителях. При температуре свыше 300? 
плавится с разложением, приобретая темно-синюю окраску. 
РН 1% водного раствора равен 5,0. 

Подлинность препарата определяется: 1) по характерным 
кристаллам ярко-синего цвета, образующимся при действии 
на раствор препарата раствором фосфата аммония и после- 
дующем нагревании в течение 15—20 мин.; 2) по образова- 


нию синего кольца от добавления раствора роданида аммо- 
ния в изоамиловом спирте. 


ря смешивании равных объемов 194 раствора коамида 
се 15% раствором щелочи и кипячении выпадает синий оса- 
док, который на возд 
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ГОРМОНЫ И ГОРМОНОПОДОБНЫЕ 
ВЕЩЕСТВА 


Гормоны — это группа физиологически активных ве- 
ществ, вырабатываемых железами внутренней секреции. 
Обычно гормоны поступают непосредственно в кровь или лим- 
фу, так как железы внутренней секреции не имеют выводных 
протоков. 

Являясь сильнодействующими веществами, гормоны вы- 
рабатываются в организме в очень малых количествах и за- 
тем быстро разрушаются. Они оказывают влияние на обмен 
веществ и являются регуляторами важнейших жизненных 
процессов в организме. 

Классифицируются гормоны обычно по месту своего про- 
исхождения и физиологическому действию. Например, гор- 
моны щитовидной железы, гормоны надпочечников, гормоны 
гипофиза и т. д., т. е. по названиям тех секреторных орга- 
нов, в которых они вырабатываются. 

По своей химической природе гормоны могут быть раз- 
делены на две группы. В одну группу входят аминокислоты 
и родственные им соединения (адреналин, тироксин), поли- 
пептиды и белки (инсулин, гормоны передней доли гипофи- 
за). Вторую группу гормонов составляют СТЕРВЫ выделяе 
мые половыми железами и корой. надпочечников. 


Гормоны щитовидной железы 


Тироксин 


Й ‹нейших желез 
яется Однои из важн ‹ 
итовидная железа явл же 
о. Нарушение функции А 
зы вызывает тяжелые расстройства в организме: 
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Как видно из формулы тироксина, йод здесь связан неио- 
ногенно, поэтому для обнаружения его в препарате послед- 
ний минерализуют путем сплавления с содой и селитрой 
(смесь для спекания). При этом йод переходит в ионогенное 
состояние (Ма), где он может быть обнаружен двояким 
путем: с АсМО; по образованию желтого осадка (Л) или 
окислением (хлорамином, хлорной водой) с последующим 
прибавлением хлороформа, который окрашивается в красно- 
фиолетовый цвет (4). 

В молекуле тироксина имеется фенольный гидроксил, ко- 
торый может быть обнаружен с ЕеС15. За счет фенольного 
гидроксила и карбоксильной группы тироксин обладает кис- 
лыми свойствами и поэтому способен растворяться в щело- 
чах и карбонатах с образованием солей. 

Ценность препарата определяется количеством содержа- 
ния органически связанного йода, ` который определяется 
после минерализации методом йодометрии. 

Навеску тиреоидина прокаливают со смесью селитры и 
поташа, органическая часть молекулы сгорает, а Йод тирок- 
сина превращается в йодид. Затем добавляют окислитель 
КМпО., бромную воду), который окисляет йодид до йода- 
та. Полученный йодат (К1Оз) взаимодействует с прибавлен- 
ым ЙОДИДОМ (КГ), выделяя йод, который оттитровывается 
тиосульфатом натрия. 





КУ0.+5ЖУ+3Н550. == 3+3КЗ04+ЗНЬ0 
3у›+6На,30з= 6нау +3250 


Содержание йода в препарате должно быть от 0,17 до 
елк г йода. 
0,234. В нем не должно быть белков и Бе Де Эда. 
Тиреоидин применяется для стимуляции общего обмена ве 
ществ и при всех явлениях, связанных с гипотиреозом; нр 
значается внутрь в виде порошка и таблеток по 0.1 и — 
Хранить препарат следует в сухом, прохладном, защищен- 
ном от а месте. Срок хранения 3 года; относится к 
1 же 


списку Б. 


Гормоны паращитовидных желез 

Паратиресидин (Рага{Нугео! 41 пи) 

Мо! 

Не меное важное звачениесдий орт енизие те гормон 
н 


з— паратиреоидин. 
овидных) желе а 
пара ных (околощит ма лшении их 
о ( ащитовидных желез или нару - 

ри удалении пар 115 
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функции развивается. повышенная возбудимость нервной си. 
стемы, в результате чего появляются судороги и припадки. 

Химическое строение этого гормона до сих пор не выяс- 
нено. Предполагают, что действующим началом экстракта 


паращитовидных желез является вещество, близкое к В 
белкам. я 
Паратиреоидин является водным раствором гормональ- плалании 
ных веществ околощитовидных желез. Для консервации пре- ‚фе Е 
парата добавляют 0,3% раствор трикрезола. Ва тн 
По физическим свойствам представляет собой прозрач- Ио аминова 
ную или слегка опалесцирующую жидкость бурого цвета, , 


у 
Е я ь ДИН 
кислой реакции (РН 2—3). $ ГистиД 


По длинность препарата устанавливается добавлением 


| 
р 
} 
4 
9 
$ 
смеси уксусной кислоты и ацетата натрия, при этом выпа- |. - 
дает осадок светло-коричневого цвета. При добавлении к о лиЦИ 
( 
| 
1 
3 
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препарату пикриновой кислоты выпадет осадок светло-жел- Черин 
того цвета. ‚ Гистидин 
Паратиреоидин обладает способностью повышать содер- 1, Лейцин 
жание кальция в крови. Поэтому биологическую активность ‚ Валин 
препарата устанавливают по его свойству повышать содер- 1. Глутаминова: 
жание кальция в крови и выражают в единицах действия. Аланин 
1 мл препарата содержит 20 ЕД. [5. Лейцин 
Применяется подкожно и внутримышечно. Выпускается в В Тиро 
ампулах по | мл. При повышенном содержании кальция в 1 Ла ее 
крови препарат’ противопоказан. Срок годности 9 года. со еЩи 
а $ 
` Валин 
Гормоны поджелудочной железы Ц т 
И 
Инсулин (Тпзи |1 пи п) а. и 
Инсулин является гормоно ы б С $ Ар амино 
Л : р! м, который вырабатывается 3 Рин ва 
островками Лангерганса поджелудочной железы х и ИН 
По латыни шзша оз ея 9 ин 
< значает ост о ; ло ` © 
название инсулин. ров, откуда и произошл $) | ‘Лада 
о | 
Этот гормон оказь й О ада и 
обмен АНиома Е ес ей д | оо ани, 
, инс и- % | 
жается содержание сахара в Крови, ПВ а. А оны 
нии сахарного диабета. к. а ХР 


По химической при 
роде инсул а . ы 
сокомолекулярное соединение ыы ин представляет собой вы 


; м 
лярный вес его равен 6000 го характера. Молеку- “Нин 
. еская ; 1нсулина 

установлена в 1952 г. Занге ром и Таппи ВЯ не Ч 
строение которого установлено окончате. то первый 06. а 
верждения данных автор тельно. Согласно У 


ов м [ 
16 олекула инсулина состоит И? 
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1. Фенилаланин 

9. Валин 

3. Аспарагин 

4. Глутаминовая к-та 
5. Гистидин 
6. Лейцин 
7. Цистеин 
8. Глицин 
9. Серин 
10. Гистидин 
11. Лейцин 
12. Валин 
13. Глутаминовая к-та 

14. Аланин 

15. Лейцин 

16. Тирозин 

17. Лейцин 

18. Валин 

19. Цистеин $ $ 


ЕАН СЕ 





20. Глицин 

21. Глутаминовая к-та 
22. Аргинин 

23. Глицин 

24. Фенилаланин 
25. Фенилаланин 
26. Тирозин 

27. Треонин 

28. Пролин 

29. Лизин 

30. Аланин 





Ввиду большого количества 
1ое написание ег 


ь му! 
ляется возможным, поэтому форму 
входящие 

Хх соответствующие 


инсулина, структуре 


числяются аминокислоты, 
фидных мостика, соединяющи 


двух пептидных цепей А и В, соединенных двумя 
фидными мостиками. Пептидная цепь А состоит из 91 амино- 
кислотных остатков, а цепь В — 30 аминокислотных остат- 
ков. Соответственно этому схема молекулы инсулина* пред- 
ставлена следующим образом: 


10. 
. Цистеин 


о ооо я 
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Глицин 

Изолейцин 

Валин 
Глутаминовая к-та 
Глутаминовая `к-та 
Пистеин 

Цистеин 


. Аланин 


Серин 
Валин 


Серин 


. Лейцин 
. Тирозин 


Глутаминовая к-та 


. Лейцин 


Глутаминовая к-та 


. Аспарагин 
. Тирозин 
. Цистеин 
. Аспарагин 


зокислот, составляющих формулу 
о химической формулы не представ- 
ла инсулина дана схематично (пере- 
в состав его молекулы и два дисуль- 


аминокислоты). 
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дисуль- 





Инсулин получают путем экстракции поджелудочных же. 
лез убойного скота. В чистом виде это кристаллический по- 
рошок, хорошо растворимый в воде и спирте. 


Для медицинской практики растворы готовят путем раз- 
ведения кристаллического инсулина в воде, подкисленнои со- 
ляной кислотой. 


Для консервации к раствору инсулина добавляют 0,3% 
раствора трикрезола. Раствор инсулина представляет собой 
прозрачную, бесцветную или слегка желтоватого цвета жид- 
кость кислой реакции (РН 2—3) с запахом консерванта. 


Для обнаружения подлинности инсулина может слу- 
жить реакция образования хлопьевидного осадка при добав- 
лении к инсулину по каплям очень разбавленного раствора 
едкой щелочи. При последующем подкислении осадок раст- 
воряется. 


Инсулин легко разрушается под влиянием пищеваритель- 
ных ферментов, что делает невозможным применение его 
рег оз. Вводят инсулин под кожу или внутримышечно. 


Дозируется инсулин в международных единицах. 
1 МЕ = 0.045 мг кристаллического инсулина. Выпускается в 
стерильных флаконах, закрытых резиновыми колпачками по 
Би 10 мл, 1 мл жидкости соответствует 20 или 40 МЕ. Пре- 
парат сохраняет свою активность. в течение 1—11/ лет при 
хранении его в прохладном, темном месте. 

Как известно, однократная доза инсулина действует в Те- 
чение 6—8 часов, поэтому вводить под кожу его надо не Ме 
нее 2—3 раз в сутки. Это составляет большое неудобство 
для больного, в связи с чем были получены препараты инсу- 
лина с удлиненным действием. 


К таким препаратам относятся: 


.1. Гистон-цинк-инсулин, который представляет 60 
бой смесь, состоящую из инсулина с определенным числом 
единиц действия, сульфата цинка и гистона — вещества, До° 
бываемого из телячей зобной железы. В эту смесь добав- 
ляется двузамещенный фосфат натрия в таком количестве, 
чтобы РН среды установилась до 6—6,8. В качестве консер- 
ванта добавляется 0,3% раствор трикрезола. 


По внешнему виду это бесцветная прозрачная жидкость», 


в которой при стоянии на дне флакона иногда выпадает 
слегка желтоватого цвета осадок. 


2. Трипротамин-цинк-инсулин. Основной состав” 


ной частью этого’ препарата является трипротамин — вещ” 
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`варитель 
Пение 1 
НО, 


единицах 
‚скается 


чо <> Молок- осетрау: солержашиховренивь спер- 
матозоиды. 
В состав этого препарата входят: инсулин 7пСЁ, трипро- 
у М НРО , 2, 
тамин, глюкоза, \а2 4 и трикрезол в качестве консер- 
Все эти вещества берутся в строго-определенных ко- 


ванта. 
личествах. 

рН этого раствора должно быть 6,9—7,1. По внешнему 
виду — это бесцветная или слегка желтоватого цвета сУс- 


пензия. Активность препарата определяется биологическим 
методом. Выпускается во флаконах по 5 мл. Хранится в про- 
хладном, темном месте. Относится к списку Б. 

В последнее время для лечения сахарного диабета стали 
применяться синтетические препараты, которые могут приме- 
няться и рег оз. К ним относятся бутамид, надиз ани др. 

Бутамид (ВШЩапи4дит) по химической природе близок 
к сульфаниламидным препаратам с той лишь разницей, что 
в 4-м положении `бензольного ядра отсутствует характерная 
для сульфонамидов аминогрупиа. По этой причине бутамид 
не обладает антибактериальным действием, присущим суль- 
фонамидам. 


й 
я (п=МЕТИЛБЕНЗОЛСУЛЬФОНИЛ)> 


ИН БУТИАМОЧЕВИНА 


нс Убол--нне 
В 


нижать содержание сахара 


Он обладает способностью по 
яться взамен инсулина или 


в крови и поэтому может примен 


в сочетании с ним. Е 
По внешнему виду — ЭТО белый кристаллический поро- 


шок, нерастворимый в воде. Растворяется в спирте, а также 
в щелочах с образованием хорошо растворимых солей. 
Подлинность препарата определяется по образованию 
бутиламина, имеющего характерный запах. Для это препа- 
рат кипятят с разведенной серной кислотой, после чего до- 
бавляют раствор едкого натра. При этом На Па жид- 
кости появляется характерная жирная капля утиламина. 


Ня Се „Уи 
ыы з ; 


косо +АНЗ-+ Сана 
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кислением ее до сульфата, ко. 
еляет белый осадок сульфата 









Сульфагруппа определяется о 
торый с хлоридом бария выд 
бария. 
Количественное 
деляется методом нейтрализации 
сульфамидной группы). 


44 К Н 
к Уно + ан —= 


содержание препарата опре. 
(за счет кислых свойств 
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м птвори 
р ия Л 
твори 
Выпускается в порошках и таблетках по 0,5 г. Хра- еском ре 
нить следует в хорошо закупоренных банках, в сухом, защи- Пдаинность | 
шенном от света месте. Относится к списку Б. нак путем. 
Близким к бутамиду по химической природе и противо- ичность, 
диабетическому действию является препарат надизан (Г), Хранят пр 
выпускаемый за рубежом. ны 
и \ цщенном от 
а) вл ый: "ан 
Рей Е ред 
\— кинте] 






Надизан относится к группе сульфонамидных препаратов 
и сохраняет все характерные для них функциональные груп- 
пы. Поэтому, он подобно сульфаниламидам обладает анти- 
бактериальной активностью, может подвергаться ацетилиро- 








ванию. ‘оде 
Подлинность и количественное содержание. препарата м0- акт 
гут быть установлены реакциями и методами, характерными т ИХ 
для сульфонамидных препаратов. ых ра‹ 
о“ 80. 
Гормоны гипофиза За Ад 

: №, Ди 
Гипофиз, как придаток мозга, несмотря на свои весьма Яя 


малые размеры (вес его не превышает 0,7 г), имеет исключи- 
тельно важное значение для организма. Е 

Железа вырабатывает целый ряд необходимых для ЖИЗ- 
недеятельности организма гормонов. В случае нарушения 
функции гипофиза, изменяется деятельность и других желез 
внутренней секреции. Гормоны гипофиза влияют на деятель” 
ность кортикотропного гормона, выделяемого из надкорково” 
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го слоя надпочечников. Здесь же находится тиреотропный 
гормон, который также регулируется действием гипофиза. 

Различные части гипофиза вырабатывают совершенно 
различные гормоны. Так, различают гормоны передней доли 
типофиза, средней и задней доли. 


Передняя Доля гипо физа продуцирует адрено- 
кортикотропный гормон (АКТГ), который стимулирует выде- 
ление стероидных гормонов корой надпочечников. В настоя- 
шее время установлено, что АКТГ является веществом бел- 
кового характера, состоящим из 39 аминокислотных остат- 
ков. Строение его установлено Беллом, Ли и Уайтом в 
1954 г. 

АКТГ представляет собой белый порошок, который хоро- 
шо растворим в воде. Готовят для инъекций ех{етроге путем 
растворения лиофилизированного порошка в стерильном изо- 
тоническом растворе хлорида натрия. рН раствора 3,0—3,5. 
Подлинность и активность препарата определяются биологи- 
ческим путем. Проводят также испытание на стерильность и 
ТОКСИЧНОСТЬ. 

Хранят препарат в стеклянных флаконах, закупоренных 
резиновыми пробками и металлическими колпачками, в за- 
шищенном от света месте при температуре до 10°. 


Средняя доля гипофиза вырабатывает гормо- 
ны — интермедины, которые оказывают влияние на 
деятельность пигментных клеток. Белковая природа и хими- 
ческая структура интермединов установлена Ли и Гаррисом. 
Это белый аморфный порошок без запаха и вкуса, раствори- 
мый в воде. 

Активность его определяется биологическим методом. 
{Г ЕД содержит 0,05—0,1 мг препарата. Применяется в глаз- 
ной практике для повышения остроты зрения. Применяют в 
виде 5% растворов, которые готовятся ех {етроге. Выпус- 
кается во флаконах из темного стекла по |1—9—3 г. Хра- 
нят в прохладном темном месте. 

Задняя доля гипофиза вырабатывает гормоны, 
регулирующие кровяное давление. Одним из препаратов 
задней доли гипофиза является питуитри н, который пред- 
ставляет собой смесь отдельных гормонов задней доли гипо- 
физа. Наиболее изученными из Этих гормонов являются ва- 
Зопрессин и ОКСИТОЦИН. Химическое строение этих 
гормонов установлено в 1950—1951 ВЕ: п И тот и дру- 
‘ой гормон представляют собой вещества еже р 
Тера, состоящие из 9 аминокислотных т а а 
сульфидный мостик. Отличаются Эти Два ор ь- 












характером третьего и восьмого аминокислотных 


Строение вазопрессина 
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ВАЗОПРЕССИН 


Вазопрессин повышает кровяное давление, оксито- 
цин усиливает тонус гладкой мускулатуры, особенно муску- 
латуры беременной матки. Препараты окситоцина находят 
широкое применение в акушерской практике. 7 

Питуитрин бывает жидкий и сухой. Питуитрин жид- 
кий изготовляется путем водной экстракции задней доли ги- 
пофизов убойного скота и содержит сумму находящихся в 
железе гормонов. 

По внешнему виду это бесцветная жидкость кислой реак- 
ции (рН 3—4). Для консервации добавляется‘ 0,3% раствор 
фенола. 

Активность препарата устанавливается биологическим ме- 
тодом. ? 

Применяется в акушерской практике. Вводят подкожно и 
внутримышечно. Выпускается в ампулах по 1 мл. Отно- 
сится к списку Б. 

Сухой питуитрин (адиурекрин) представляет собой 
мелкии порошок сероватого цвета, нерастворимый в воде. 
Обладает антидиуретическим действием. Выпускается 
в виде порошка. Вводится в полость носа путем легкого вды- 


хания. Хранить следует в сухом, прохладном месте. Относит- 
ся к списку Б. 


Гормоны коркового слоя надпочечников 
(кортикостероиды) 


Первым гормоном, который был выделен из надпочечни- 
ков является адреналин. Его открыл Цибульский 8 
1895 г. Долгое время считали, что адреналин является един- 
ственным гормоном надпочечников. Но, как затем оказалось, 


в надпочечниках имеют место ё 
два типа г Е 
ваемых их различными слоями. р" те 


Надпочечная железа имеет два сл 
ватого цвета и мозговой слой 
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оя: корковый — желто- 
имеющий более темную окрас- 





остатков. 
и окситоцина подтверждено синтезом, 







обрабатыва 
жиры. 

В водно! 
Чюбы их р 
юм, куда 
‘воряется 




















ку. Гормоны этих двух слоев по химическому строению и Ффи- 
зиологическому действию на организм резко отличаются 
друг от друга. 

Мозговая часть надпочечников выделяет адреналин, а 
корковый слой — около 40 гормональных веществ, действую- 
щих по двум направлениям: одна группа из них (минерало- 
кортикостероиды) регулирует водно-электролитный обмен В 





| 
- организме; другая группа (глюкокортикостероиды или глю- 
копротеинокортикостероиды) регулирует углеводный и бел- 
ковый обмен. 
Оке Гормоны коркового слоя надпочечников влияют на с0- 
Но м ь противляемость организма к шоковому состоянию, НИЗКИМ 
а м температурам, кислородному голоданию на больших высо- 
д тах. Они играют важную роль в поддержании определенного 
но соотношения между ионами калия и натрия в организме. 
.` Жи Для выделения гормонов из надпочечников их экстраги- 
И Доли п, руют ацетоном или 80% спиртом. При этом белки денатури- 
эДЯЩиХО + руются. Затем растворитель отгоняется, а водный экстракт 
обрабатывается петролейным эфиром, куда переходят все 
ислой реак: жиры. 
34 раствор В водном слое остается адреналин и кортикостероиды. 
Чтобы их разделить водный слой экстрагируется дихлорэта- 
ческим и ном, куда переходят кортикостероиды. Адреналин не ра- 
створяется в дихлорэтане и остается в водном слое. 
подкожно & целью очистки к дихлорэтановому раствору добавляют 
бт метиловый спирт и петролеиныи эфир, затем смесь обраба- 
| мл. тывается содой, после чего кортикостероиды получаются в 
бя виде твердого экстракта. 
вляет |. Однако метод выделения гормонов из природных источ- 
ый 2 ников очень невыгоден в виду малого выхода чистого веще- 
ука" ства. Так, из 450 кг надпочечников получается всего лишь 
егкого 9 г твердого экстракта, что соответствует 2,5 г чистого ве- 
Ти щества. Поэтому, в настоящее время препараты гормонов 
= надпочечников стали получать исключительно синтетически. 
Химическая структура гормонов коркового слоя надпо- 
чечников в настоящее время хорошо изучена. В ее основе ле- 
)в жит стероидный цикл (Г) 
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На ий 
бя бы 
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Эти гормоны являются кетопроизводными печь 
з пергидрофенантрена и близки по о ;- Ее 
Во время активной секреторнои ,/ вятельнос и а надпо- 
чечников, содержание холестерина В них значительно умень. 
шается. На основании этого предполагают, что холестерин | 
является биологическим предшественником, из которого об. 
разуются гормоны коры надпочечников. 
Важнейшими представителями минералокортикостероидов 


являются (1, П, Ш: 
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Из глюкокортикостероидов наибольшее значение имеют 
(ТУ, У, \П: 
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Как видно из формул, у всех гормонов имеется одна двой- 
ная связь в 4—5-м положении стероидного цикла. Имеются 
ангулярные связи в 10-м и 13-м положениях. В 17-м положе- 
нии у всех кортикостероидов есть лабильная диоксиацетоно- 
вая или а-кетольная группировка, благодаря которой все 
кортикостероиды обладают большой восстановительной спо“ 
собностью. За счет первично-спиртовой группы кортикосте” 
роиды способны образовывать эфиры, из которых наиболь” 
шее распространение получили ацетаты 

По мере приближения структур к соединению ГУ идет 
г” своиств к регулированию глюкопротеинового об" 


















ие имею 





мена и с УТ соединения в обратном направлении — нара- 
стание свойств к регулированию минерального обмена Е 

Основным представителем минералокортикостероидов яв- 
ляется дезоксикортикостерон. Соединения этой группы гор- 
монов ВЫСОКО активны в отношении регулирования мине- 
гального обмена, особенно натрия и калия, и сравнительно 
мало влияют на углеводный и белковый обмен 

Основным представителем глюкокортикостероидов являет- 
ся кортизон. Эта группа гормонов активно влияет на угле- 
водный и белковый обмен и менее активна в отношении вод- 
ного и солевого обмена. В последние годы из коры надпочеч- 
НИКОВ выделен новый минералокортикостероид — альдо- 
стерон (УП). 


Он СНг0! 
0 СН С=0 
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[1272 





По химической структуре альдостерон близок к кортико- 
стерону с той лишь разницей, что в 13-м положении он имеет 
альдегидную группу вместо метильной. Альдостерон, при- 
мерно, в 100 раз активнее дезоксикортикостерона и в то же 
время в какой-то степени влияет и на углеводный обмен. 


ацетат (СогИзоп! асейа5) 


Кортизон 
17-оксикортикостерон-21-ацетат) 


(11-дегидро- 


срасаст: 
#=0 


9. 





получается синтетическим 
она заключается в том, 
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кортизон 


В настоящее время 
кортиз 


Путем. Трудность получения 















что в природе нет практически оао соел 
РЕ содержали бы кислородну ) цию в [1-м 
а К как это имеет место в мол 
положении стероидного цикла, к“ "с ЖЕНЕ } 
куле кортизона. Поэтому, для получен Е ее в при- 
ходится либо «перемещать» исполнив Положения 12 
(желчные кислоты) В положение 11 или заново вводить его. 

Оба эти процесса довольно трудоемки, требуют примене- 
ния ряда дефицитных и опасных в обращении веществ и 
дают при этом сравнительно низкие выходы необходимых 
продуктов. 

В дальнейшем было установлено, что ряд плесневых гриб- 
ков из рода АзрегеШив$ и ВБ12ориз способны вводить 
гидроксильную группу в 11 положение стероидного цикла. 

Так, Петерсону Д. и сотр. удалось при помощи грибков 
ВН!2ориз пет! сапз превратить прогестерон в 11-а-оксипроге- 
стерон с довольно высоким выходом. 

Это открытие сыграло большую роль в деле развития 
промышленного синтеза кортизона. Задача сводилась к полу- 
чению дешевого и более доступного прогестерона, который 
микробиологически легко превращается в 11-а-оксипрогесте- 
рон, а последний в кортизон ацетат. 
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Работ 
о а в - метода получения более доступного 
ВНИХФИ в м: интенсивно проводилась В0 
зультатом этой и синтеза природных гормонов. Ре 
ларь и работы явился метод получения кортизон- 

рез прогестерон, полученного из соласодина 

Солас ; 

лоида из а а собой аглюкон глюкоалка- 
го : ъ 

пасленовых. (Зо]апши оу1сшаге) семейства 


Из листьев 
этого растени 
196 р я после гидролиза получается 





При микг 
И, Ти: 
4 стадии. 

Выход 
методу В 
Этот мет 
























агликон соласодин. Схематично синтез кортизона из соласо- 
дина может быть представлен следующим образом: 


Н.С 
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Деле развития 
дилась к 101} и 97 
41-4; ОКСИПРОГЕСТЕРОН КОРТИЗОН 


`рона, который 
а-оксипротесте 


При микробиологическом введении гидроксила в положении 
И, Ти 21 удается осуществить синтез кортизона только в 
4 стадии и без каких-либо дефицитных реактивов. 

Выход прогестерона из соласодина по разработанному 
методу ВНИХФИ составляет около 30% от теоретического. 
Этот метод синтеза имеет большие перспективы, ибо микро- 
биологическое гидроксилирование упрощает производство 
кортизона (сокращение стадий синтеза до 4), в то время, как 
химические методы. синтеза неудобны многостадииностью, 


















ртизО* применением опасных для работы веществ и использованием 
большого количества растворителей. 
По внешнему виду кортизон-ацетат представляет со- 
бой белый кристаллический порошок с желтоватым оттенком, 
нерастворимый в воде, плохо растворим в спирте, трудно в 
1 ацетоне, легко растворим в хлороформе. Температура плав- 
р дос Я В ления —^ 935—945° с разложением. 
ле ди о Подлйннос ть” иреерата ОП следующими 
ово онб* ний реакциями: 
тор кор 1. К раствору кортизона в метиловом спирте добавляют 
НИЯ ри” И свежеприготовленный сульфат фенилгидразина и нагревают 
10 бий на водяной бане. Через несколько минут появляется ярко- 
и о Желтая окраска. у 





Эта реакция специфична для соединений 2 диоксиацетоно- 
вой боковой целью и в частности для 17,21-дигидрокси-20- 
кетостероидов. 

2. Проводится реакция на ацетильную группу. Для этого 
кортизон ацетат омыляют спиртовым раствором щелочи, а за- 
тем после охлаждения добавляют Н.$О.. После легкого на- 
гревания обнаруживается запах этилацетата. Определяется 
удельный показатель поглощения. Коэффициент экстинции 
кортизона-ацетата вычисляют по формуле: 


1% 


1 см 1.С 


где р — оптическая плотность испытуемого раствора, © 
содержание кортизона-ацетата в 100 мл испытуемого ра- 


створа. Коэффициент экстинции при длине волны 238 должен 
быть 390 = 10. 


Применяется кортизон-ацетат при ревматизме, подагре, 
красной волчанке и др. заболеваниях. 


Выпускается в виде порошка, в таблетках по 0,025 г 
и во флаконах из оранжевого стекла по 5—10 мл сус- 


пензии, которая содержит по 25 мг препарата в 1 мл. Вво- 
дится рег оз и внутримышечно. 


Хранить препарат следует в стеклянных, хорошо закупо- 


ренных банках в защищенном от света месте. Относится к 
списку Б. 


В медицинской. практике применяется также ГИД- 
рокортизон и гидрокортизон-ацетат, которые 
имеют те же показания к применению, что и кортизон-ацетат. 
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ГиАРОКОРТИЗОН ГИДРОКОРТИЗОН«АЦЕТАТ 


В связи с трудностью производства кортизона делались 
попытки получения более доступных аналогов кортизона. 
12$ 









Так, были и препараты преднизон (дегидрокор- 
тизон) р ы -Д низолон (дегидрогидрокортизон), однако 
синтез их оказался не менее сложным, чем синтез кортизона. 


ы, № СНгон СНгон 
С м со сн с 0 
И в 54$] аш но я | Хон 
ты | |! \ 
/ ть тн сну = ре} 
Г " и и 
А А | 
0 = о ии © 
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ВС ь 
уго [е. 


Как показывают формулы, преднизон является дегидри- 
рованным аналогом кортизона (в кольце А дополнительная 
подагре двойная связь), а преднизолон — дегидрированным анало- 

и, ОМ гидрокортизона. 

005: По своему действию эти препараты близки к кортизону 
о ы д и имеют те же показания к применению, что и кортизон. 
мл 
мл. ВВ 
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Дезоксикортикостерон-а цетат 
(Резохусогисоз{егопй асе{аз) 


о закупо з 
тоСитСя (11-дезоксикортикостерон- -ацетат) 
кото м 
ат, | 
„аиеТ С 
ОН ую 2. 
С.Н 03 | | м6 344.50 
о \ о 
По внешнему виду это белый с кремоватым оттенком кри- 
сталлический порошок без запаха; растворим в спирте, аце- 
тоне, хлороформе; в воде не растворяется. Температура плав- 
ления — 154—160°. Подлинность препарата можно установить 
‘ледующими реакциями: 
1) с сульфатом гидразина — озовая окраска (отличие 
Т кортизона-ацетата); 2) при а мб 
Парата в метаноле аммиачного раствора, МО т 
и белый нагревания ЭТОИ смеси на водяной 
р 9 осадок, а после ее 
Рио Зак. 1326 





бане — образуется металлическое зеркало (восстановитель- 
ные свойства а-кетольной группировки); 5) раствор препара- 
та в концентрированной серной кислоте после добавления 
небольшого количества воды и взбалтывания с хлороформом 
окрашивается в оранжевый цвет с красной флюоресценцией; 
водный слой окрашивается в зеленоватыи цвет. Определяет- 
ся удельное вращение, которое должно быть от + 176 до 
+ 184° и удельный показатель поглощения. Коэффициент 
экстинции при длине волны 240 должен быть не ниже 430, 

Выпускается препарат в порошках и в ампулах в ви- 
де масляных растворов, содержащих в [ мл 5 мг чистого 
препарата. 

Кристаллический препарат следует хранить в банках из 
оранжевого стекла с притертыми пробками в сухом месте. 
Ампулы хранят в темном месте. Относится к списку Б. 


Половые гормоны 


К группе стероидных гормонов относятся также мужские 
и женские половые гормоны. 

И те и другие по своей химической природе являются 
производными циклического углеводорода стероидного ха- 
рактера — циклопентанпергидрофенантрена. 

Все половые гормоны в зависимости от биологического 
действия делятся на три группы: 1) андрогенные или тесто- 
идные (мужские половые гормоны), 2) гестагенные или лу- 


тоидные гормоны, 3) эстрогенные или фолликулярные гор- 
МОНЫ. 





Две последние группы относятся к женским половым 
гормонам. 


Андрогенныегормоны 


Андрогенными гормонами называют вещества, способные 
восстанавливать вторичные половые признаки у кастриро- 
ванных животных самцов. 


В химическом отношении мужские половые гормоны яв- 
ляются производными углеводорода — андростана. 


'АНДРОСТАК 


















Они вырабатываются в мужских половых железах — Те- 
ИС: ре 
чикулах (+е51$ семенники) в период полового созрева- 
ния И контролируются передней долей гипофиза. 

В 1931—1932 гг. из мужской мочи было выделено кристал- 
лическое ` вещество с высокой андрогенной активностью — 
андростерон (3-окси-!7-кетоандростан). Далее был выделен 
дегидроандростерон, отличающийся от предыдущего гормона 
наличием двойной связи в положении бы 
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также мужики 


роде ЯВЛЯЮТСЯ 
стерондного № 


ДЕГИАРОАНАРОСТЕРОН 


— ТЕСТОСТЕРОН 
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НС 
о В дальнейшем из ткани тестикул было выделено кристал- 
31ОС пу Лическое вещество, которое оказалось в десять раз активнее 
си” Кас андростерона. Оно было названо тестостероном. 
аки ин я ю Химическая формула его подтверждена синтезом. Счита- 
и та что тестостерон является первичным гормоном тестикул, 
вые р у ндростерон и другие гормоны, выделяемые мочои, — про- 
оста ; Уктами изменения тестостерона. в организме. 
На ии анирогенных гормонов нае я 


— метилтестосте- 


с 
Тостерон, который в виде своих аналогов 
рокое применение 


о г 
Рона и тестостеронпропионата получил ши 


х медицине. 
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Тестостерон малоактивен при приеме его внутрь, так как 
он легко разрушается. Активен лишь при подкожном введь. 
нии. Его аналог — метилтестостерон — является более стойким 
и не разрушается при приеме внутрь, поэтому он выпускает. 
ся в таблетках. 


`-Сиз 


Г 


МЕТИЛТЕСТОСТЕРОН 


Так как андрогенные вещества быстро выделяются из ор- 

ганизма почками, то целесообразно применение таких пре- 

паратов, которые при парентеральном введении всасывались 

к бы медленно и создавали как бы депо андрогенного вещества 

| в месте его инъекции. Этим требованиям удовлетворяет 

: другой аналог тестостерона — тестостерон-пропионат — 
сложный эфир тестостерона и пропионовой кислоты. 


сн; 
0-с0-СН.- СН 


И 


ТЕСТОСТЕРОН-ПРОПИОНАТ 











`В настоящее время все эти гормоны получаются синтети- 
и ческим путем. Исходным продуктом для синтеза андрогенных 
гормонов является ацетат холестерина, который .бромирует- 
ся. Полученный дибромхолестерин окисляют хромовой кис- 
лотой в уксусно-кислом растворе. Образующийся дегидро- 
андростерон превращается затем в тестостерон и метилтесто- 


стерон. 
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Схема синтеза метилтестостерона 


го, 
Сн.соон 


АЦЕТАТ 
КОЛЕСТЕРИНА 


Кен, 


го 


снзсоон 


о Й О- 
„В Дальнейшем Ф. Т. Солодкий и А. М. а 
Жили вместо холестерина применять растит в 


“одные по химическому строению с холестерином, и 
итостерин. Ситостерины содержатся в м ВХ 
ЭТОМУ они дешевле и доступнее холестерин и 
И ТОЧНИКОМ пищевого продукта. Поэтому а 
иидрогенных гормонов из фитостеринов в будущ 

\Меть промышленное значение. т 























Метилтестостерон (МепуНезюз{егопит) 


ой 
--- СН 


СлоНзо 0, М.3302,46 
0" 

По физическим свойствам метилтестостерон представляет 
собой белый или слабожелтоватыи мелкокристаллический 
порошок без запаха и вкуса. Нерастворим в воде, растворим 
в спирте, эфире, ацетоне. 

. Подлинность препарата определяется по температуре 
плавления его производных — ацетата и оксима. 

Температура плавления ацетата метилтестостерона долж- 
на быть 173—176°. Температура плавления оксима 210—216°. 


Определяется также удельное вращение, которое должно 
быть от +82 до +85° (1% раствор в 95° спирте), и удель- 
ный показатель поглощения. Коэффициент экстинции при 
длине волны 940 в должен быть равен 520—540 (0,001% ра- 
створ в 95° спирте). 


Метилтестостерон применяют при явлениях полового недо- 
развития и функциональных нарушениях в половой сфере, а 
также при лечении стенокардии; выпускается в таблет- 


ках по 0,005 г. Хранить его следует в защищенном от света 
месте. Относится к списку Б. 


Тестостерон-пропионат (Тез{оз{егоп ргор!опаз) 


СН —0-С-Сн,- СНЫ 
п 


сн 
| 
Сун 
о. М8 344. 50 
и 


Тестостерон 

-пропионат пол з ; 
чае ново 

го ангидрида на тестостерон учается действием пропио 


при температуре 110—114° в присутствии сухого пиридинй 


По физич ь 
ком м свойствам это’ белый с кремоватым отт". 
еский порошок, нерастворим в воде, но легкг 


растворим в спирте, эф 
› Эфире и рас 
ы растительных маслах. 









НОС т ` 
Подлинное ть тестостерон-пропионата определяется по 


температуре плавления тестостерона, полученного после 

омыления его едком щелочью, а также по температуре плаз” 

ления кетоксима. Температура плавления полученного тесто- 
стерона должна быть 150—153°, а кетоксима — 166—171. 

т (от +87 до +90° — 1% 

) и уде. й показатель поглощения 


заствора в 
(коэффициент экстинции при длине волны 241 должен быть 





не ниже 465). 
к Показания к применению те же, что и у метилтестостеро- 
Став на. Выпускается тестостерон-пропионат в виде масляных 


| Е 
Таллинн растворов 1, 95 и 5% в ампулах по 1 мл. 
Хранить препарат следует в хорошо закупоренных банках 


Де, Раствор, 
в сухом, темном месте. Относится к списку Б. 
температу. В настоящее время известно, что большое значение ан- 
а. Г дрогенные гормоны имеют при раке молочной железы. Уста- 
терова до новлено, что они влияют на задержку роста метастазирован- 
ма ной опухолевой ткани. 
о Женские половые гормоны 
эс. Женские половые гормоны регулируют половую функцию 
40 (0, 1 женского организма. Они вырабатываются В женских поло- 
| вых железах (яичниках) в виде двух типов гормонов: фол- 
‚олово, ликулярных Или эстрогенных гормонов (в созревающих 
,довой м фолликулах) и гестагенных или лутоидных гормонов (в жел- 
ся ви том теле яичника). Гормоны фолликула и желтого тела от- 
е нии личаются между собой как по физиологическому действию, 
ден так и по химическому строению. Как те, так и другие гормо- 
ны одинаково необходимы для нормального развития жен- 
г эре ского организма. 
у р 
а) Фолликулярные (эстрогенные) гормоны 
Эстрогенные или фолликулярные гормоны являются про- 
изводными углеводорода эстрана. 
9 р) 
я 
и 
ОР 
ЭСТРАК 




















ран отличается от андростана 
ароматизированное кольцо А и по. 
этому ‚ангулярная связь В положении 10 уе 

Природными гормонами эстрагенной группы Ррень 
три гормона: эстрон, эстрадиол и эстриол. 


7 Е *. 
Как видно из формулы, 96° 


тем, что имеет полностью 


н0/ №, 107” & но” 7 


ЭСТРОН ЭСТРАДИОЛ ЭСТРИО^ 
{ФОлликУлиНн ) 


Источником ‘эстрогенных гормонов является моча бере- 
менных женщин. Особенно велико содержание эстрогенных 
гормонов в моче жеребцов. В небольшом количестве эстрон 
был выделен из надпочечников. Эстрогенные вещества рас- 
пространены и в растительном мире (кокосовые орехи, цвет- 
ки ивы, касторовое масло, масло из зародышей пшени- 
цы и др.). 

Однако важнейшим пормышленным источником получения 
эстрона до сих пор остается моча жеребцов. При выделении 
эстрогенов из мочи используют кислый (фенольный) характер 
эстрогенов, благодаря которому они, в отличие от других со- 
ставных частей мочи, растворяются в щелочи. Обычно эстро- 
генные гормоны присутствуют в моче не в свободном состоя- 
нии, а в виде эфиров, которые хорошо растворимы в воде. 
Они менее токсичны, чем свободные эстрогены и при приеме 
внутрь обладают достаточной эстрогенной активностью. 


При выделении эстрогенов из мочи органическим раство- 
рителем предварительно проводят гидролиз эфиров, так как 
иначе эстрогены останутся в водной фракции 

Некоторые исследователи считают, что часть эстрогенов 
присутствует в моче также и в свободном виде, так как их 
удается частично экстрагировать и до гидролиза = очй | 

В результате экстракции эстрогены выделяются у виде 


желтого масла или полукру 
лукристаллической < ) 
щается путем обработки Е ое 


трации. В СССР раба о 
несколько м ш- 

ленного по методов промы 
ПрУ О ие из мочи, все они отличаются 
м в Е 
теля для экстракции. Зятого органического раствори 


В настоящее 
время эстрогенные гормоны получены синте“ 
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Я Моча баре. 

эстрогены 
‘честве эстроя 
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тически. Особенно. большие трудности представил синтез 
устрона, который был впервые осуществлен только в 1948 


Наибольшей активностью среди имеющихся эстрогенных 
гормонов обладает эстрадиол. Он вырабатывается в Фолли- 
кулах и оказывает сгецифическое действие на женский ор- 
ганизм. Считают, что фолликулин (эстрон) и эстриол явля- 
ются продуктами обмена эстрадиола. 

Чистый фолликулин (эстрон) представляет собой бе- 
лый кристаллический порошок, плохо растворимый в Воде: 
растворяется в эфире, безводном спирте, ацетоне, масле; 
температура плавления — 254—259°. 

Подлинность препарата определяется следующими 
реакциями: 1) при действии на препарат концентрированной 
Н.5О. появляется золотисто-желтый цвет и затем интенсив- 
ная зеленая флюоресценция; 2) при нагревании полученного 
раствора с водой на кипящей водяной бане в нем образуется 
розовый цвет и слабая зеленовато-желтая флюоресценция. 

Активность фолликулина определяется биологическим 
методом. Для определения количественного содержания 
фолликулина в настоящее время предложены колориметриче- 
ские методы, основанные на том, что при нагревании стероид- 
ных эстрогенных гормонов со смесью фенола и концентриро- 
ванной Н25О. и последующем разбавлении водой, появляется 
красная окраска. При колориметрическом определении эстро- 
на обычно возникает затруднение, которое состоит в том, 
что при экстракции эстрона из мочи, экстрагируются и дру- 
гие посторонние примеси. В условиях этой реакции они дают 

коричневую окраску, в связи с чем приходится либо делать 

поправку на интенсивность коричневой окраски, либо прово- 
дить очистку экстракта мочи от веществ, мешающих опреде- 


лению эстрона. 

Фолликулин применяют внутримышечно в виде масляных 
растворов при недостаточной функции яичников. Выпускает- 
ся в ампулах. Хранить рекомендуется в сухом, прохладном 
месте, защищенном от света. 

Наиболее широко в Настоящее ‚время. применяется 
Эстрадиол-дипропионат (оезфга от @ргор!от1еит). 


(из 
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7. 7х 
АХ 
СТ 
Нзб-н.6-6-0-5\ 
Пе Ь 


0-с-Снх СН 
0 





то 





Он является дважды сложным эфиром пропионовой кис- 
лоты и эстрадиола. Это кристаллическое вещество, раствори. 
мое в растительных маслах, спирте, эфире и нерастворимо 


в воде. 

Подлинность препарата определяется цветной реак. 
цией: при добавлении к препарату концентрированной Н»›$0, 
и последующем нагревании образуется буроватыи цвет с ха- 
рактерной зеленой флюоресценцией. Если данную смесь раз- 
бавить водой и затем нагревать, то появляется розовое окра- 
шивание. Активность препарата определяют биологическим 
методом. 

Выпускается в виде 0.1% масляных растворов в ам- 
пулах по 1 мл. 

Как уже упоминалось выше, препарат обладает сильным, 
замедленным и продолжительным эстрогенным действием. 

Хранить его следует в защищенном от света месте. Отно- 
сится к списку Б. 


6) Гестагенные (лутоидные) гормоны 


Прогестерон (Рговезегопит) является гормоном 
желтого тела и образуется в больших количествах в период 
беременности. По своему химическому строению он близок 
к гормонам коры надпочечников и мужским половым гормо- 


нам. В настоящее время осуществлен его полусинтез из аце` 
тата дигидроандростерона. 


д 
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с0-сн 
й | я 


7 МЕ 314, 47 


По в ы ‹ 
Е виду это белый кристаллический порошо№ 
о В й и в воде, растворим в спирте, эфире, хлоро- 
127—129° а маслах. Температура плавления, 

- я удельное вра олжно 
быть от +190 до +200° (0,5% ращение, которое Д ь 


Е в о 
удельныи показатель поглощения Й — спирте), 
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о 
створ в 95 спирте). Количественное содержание может 
быть определено оксимным методом. 


Выпускается препарат в виде масляных растворов В 


ампулах по 1 мл 0,5% раствора. Хранить его следует в хО- 


рошо закупоренных банках в защищенном от света месте. 
Относится к списку Б. 


Прегнин (Ргаевшипит; Ае{1${егопит) является синте- 
лическим аналогом прогестерона и по химической природе 
представляет собой ацетиленовое производное тестостерона-— 


этинил-тестостерон. 
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Биологическое действие этого препарата аналогично дей- 
ствию естественного гормона, но он менее активен чем про- 
тестерон при подкожном введении. При приеме рег 0$ он бо- 
лее активен — его требуется почти в 40 раз меньше, чем 
естественного гормона. Прегнин, также как и прогестерон, 
применяют при нарушении функции яичников, связанной 


с недостаточностью желтого тела. 
По физическим свойствам это белыи или слегка желтова- 


тый кристаллический порошок. Нерастворим в воде, плохо 
растворим в спирте, ацетоне, хлороформе. 

Подлинность препарата определяется по температуре 
плавления полученного кетоксима (226—232°) и цветной 
реакции. При добавлении к препарату концентрированной 
Н.ЗО,„, а затем воды, смесь встряхивают с хлороформом о. 
последняя окрашивается В интенсивно-красный цвет. 

Определяется удельное вращение (от +28 до +32° — 
0,5% раствор в смеси равных объемов 95° спирта и хлоро- 
форма) и удельный показатель поглощения. Коэффициент 
экстинции при длине волны 241 должен быть не ниже 490 
(0,001% раствор в 95° спирте). Выпускается препарат в 
таблетках по 0:005 г. Хранить его следует в сухом, защищен- 


Относится к списку Б. 


ном от света месте. 
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Синтетические заменители 
эстрогенных гормонов 


Как показали исследования, андрогенным действием об- 
ладают лишь те соединения, которые имеют стероидный’ ха- 
рактер. Многочисленные попытки синтезировать заменители 
нестероидного характера не увенчались успехом. Причем, не- 
значительное изменение в структуре мужских половых: гор- 
монов приводит к значительному снижению физиологической 
активности, либо уничтожению ее. 


Совсем другое наблюдается в ряду эстрогенных гормо- 
нов. Среди гормонов эстрогенного действия обнаружено 


большое количество веществ нестероидного характера, 
обладающих гормональным действие 
МОНОВ. 


В настоящее время известно несколько сот эстрогенных 
соединений, не имеющих стероидной структуры. Среди таких 
препаратов наиболее широкое распространение получили: си- 
нЭстрол, диэтилстильбэстрол, диэтилстиль. 
бэстрол-пропионат. Их структурные формулы доволь- 
но просты, а биологическая активность не уступает природ- 


НЫМ эстрогенным гормонам. 
я 25 
1 — 
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ДИЭТИЛСТИЛЬБЕСТРОЛ = ПРОПИОНАТ 


Эти синтетические аналоги эстрогенных 
ются доступными по своему синтезу, просты по химической 
структуре, причем в силу своей стойкости они имеют то пре- 
имущество, что их можно применять рег 05, в то время как 
природные гормоны быстро разрушаются печенью и поэтому 


в большинстве своем применяются только в виде инъекций. 
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Как видно из формул, синэстрол отличается от ДИ- 
тва лильоэстрола и его пропионата отсутствием не 
предельнои связи, поэтому последние будут обесцвечивать 
КМипО. и бромную воду (в отличие от синэстрола). 

Общим у синэстрола и диэтилстильбэстрола является на- 
личие в их молекуле свободных фенольных гидроксилов, В 
связи с чем они хорошо растворяются в щелочах и Дают 
цветное окрашивание с ЕеС15 (зеленый цвет, переходящий в 
желтый). Диэтилстильбэстрол-пропионат дает эту реакцию 
после омыления. Синэстрол в присутствии концентрирован- 
ной Н.$О. и формалина дает вишнево-красное окрашивание, 
что характерно для фенолов. Диэтилстильбэстрол и его про- 
пионат при действии концентрированной Н2$О. дают оран: 
жевое окрашивание, которое исчезает при добавлении воды. 
Синэстрол в отличие от двух других препаратов с концен- 
трированной Н.$О. и легком нагревании дает буроватое 
окрашивание, затем зеленую флюоресценцию, исчезающую 
при добавлении воды. 

Количественное содержание диэтилстильбэ- 
строла определяется методом ацетилирования. 

Количественное содержание диэтилстильбэ- 
строла-пропионата определяется методом нейтрализации По 
количеству связанной пропионовой кислоты, которая оттитро- 
вывается щелочью после омыления пропионата: 

Количественное содержан ие синэстрола' опре- 
деляется броматометрически. 








КВгОз+5 КВТ + НС! = 382+ 6КИ+ 320 


С № 
< 1 1 Е 


о С 





6—6 ОН аНВ" 
1 
бы №5 


вгу = У›+2КВГ 
у» + 2на3.0=2НаУ+На23405 


ено новое очень важное 
бных ему препаратов — задержи- 
льной железы У мужчин. В на- 


В последние годы было обнаруж 


свойство синэстрола и подо 
вать развитие рака предстате 
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стоящее время этот метод терапии получил 
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широкое распро- 


странение в практике. 

Синэстрол и другие синтетические заменители  эстроген- 
ных гормонов хорошо переносятся организмом; они не вызы- 
вают никаких побочных явлений. Выпускается синэстрол 


в таблетках по 0,001 г, а также в ампулах В масляных ра- 


створах по 1 мл 0,1 и 2% раствора. с 

Диэтилстильбэстрол и его дипропионовый эфир выпуска- 
ются в таблетках и ампулах в виде масляного раствора. 
Препараты хранят в запаянных ампулах или плотно закры- 
тых стеклянных банках в защищенном от света месте. Отно- 
сятся к списку Б. 

В настоящее время синтезировано очень много аналогов 
диэтилстильбэстрола и синэстрола. Среди них находят приме- 
нение в медицине диметиловый эфир диэтилстильбэстрола — 
димэстрол и октэстрол. Оба препарата представляют 
собой белые кристаллические порошки, нерастворимые в во- 
де, растворимые в спирте и растительных маслах. 


осн 


ОктэстРОЛ 


По сравнению с диэтилстильбэстролом и синэстролом, 
димэстрол значительно менее активен, но обладает более 
продолжительным действием. Имеются данные, что одно- 
кратная инъекция этого препарата в дозе 12 мг оказывает 
действие в течение 1—2 месяцев. 

Применяется внутримышечно в виде 0,64 масляных ра- 
створов. Октэстрол по химической природе и физиологи- 
ческому действию близок к синэстролу. Выпускается в таб- 
летках по 0,001 г. 

На основании изучения структуры и действия эстроген- 
ных гормонов установлено, что общим условием для прояв- 
ления высокой эстрогенной активности является наличие 
ароматических колец. и фенольных гидроксилов. Этерифика- 
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ция фенольных гидроксилов, как правило, ослабляет эстро- 
сенное действие, но увеличивает продолжительность деи- 
вия (димэстрол). 

В ряду стильбэна (стильбэстрола) введение дополнитель- 
НЫХ заместителей в ароматическое ядро или перемещение фе- 
нольных Гидроксилов в другое положение резко снижает 
активность. 

В ряду синэстрола эти изменения на биологической ак- 
тивности сказываются менее резко. 


* * 


) аналит 
ДЯТ Пу. 
ЭСтрола — 
о ДСтавляк 
ИМЫе В 





АНТИБИОТИКИ 


В природе широко распространено явление антибиоза, 
т. е. подавление одного микроорганизма другим. Это явле- 
ние наблюдал еще Л. Пастер, установивший гибель палоч- 
ки сибирской язвы в присутствии гнилостных микробов. 
И. И. Мечников предложил использовать молочнокислые 
бактерии простокваши для подавления вредных гнилостных 
бактерий, находящихся в кишечнике человека и производя- 
щих отравление организма кишечными ядами. 

В процессе подавления одних микроорганизмов другими 
происходит выделение микробами-антагонистами особых хи- 
мических веществ, которые способны убивать или подавлять 
действие окружающих микробов. Эти вещества и были на- 
званы антибиотиками. Е - 

Со временем антибиотические вещества были получены 
также из растительных и животных тканей, что дало воз- 
можность расширить понятие ‘об антибиотиках. В настоящее 
время антибиотиками следует называть продукты 
жизнедеятельности микроорганизмов, жи- 
вотных и растений, способных подавлять 
или убивать окружающие микроорганизмы. 

Некоторые антибиотические вещества были давно уже из- 
вестны русским ученым своим целебным действием. Так, на- 
пример, еще в 1871—1872 гг. В. А. Манасеин и А. Г. Полотеб- 
нов впервые наблюдали лечебные свойства зеленой плесени 
(Реп1сИИит пофа#ит). Однако практическое получение анти- 
биотических веществ было невозможно в то время в связи 
с низким уровнем развития науки. 

В 1904 г. ветеринарный врач М. Г. Тартаковский подтвер- 
дил величайшее открытие своих предшественников. Он уста- 
новил, что вещество, образуемое зеленой плесенью, обладает 
способностью убивать возбудителя куриной чумы. 

Эти выдающиеся открытия русских ученых не получили 
игирокой известности. В 1929 г. английский микробиолог 
А. Флеминг вторично обнаружил в культуре плесени Реп!- 
сИПит пофафит антибиотическое вещество, которое обладало 
способностью задерживать рост золотистых стафилококков. 
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НтИбиоза 
то ЯВА, 
ЛЬ Пали 
МиКробол, 
ЧНОКИСлые 
НИЛОСТнЫх 
троизволя. 


В другим 
особых 
подавлять 
г были 1 











и поэтому 

В 1941 г. после получения Дюбо тиротрицина из почвенной 
культуры В 
вспомнив © 


жидкости 
ческий пенициллин, который положи? :ачало бурному Рас 


днако Ве ИТТ вещество в чистом виде ему не удалось 
работа его не нашла выхода в свет. Только лишь 


ас из те\!в английские биологи Флери и Чейн, 
работе А. Флеминга, получили из культуральной 
плесневого грибка РепсИНит пофабит кристалли- 


цвету науки об антибиотиках. 
Большая роль по созданию советского пенициллина и вы- 
делению ето из особой разновидности плесени принадлежит 
профессору 3. В. Ермольевой. Огромные заслуги по внедре- 
нию пенициллина В медицинскую практику принадлежат ака- 
демику Н. Н. Бурденко. Первые партии советского пеницил- 
лина были отравлены на фронт Великой Отечественной войны 
1941—1945 гг., где он использовался для лечения тяжелоране- 
ных ВОИНОВ. 
Высокая эффективность пенициллина против многих Во03- 
будителей инфекционных заболеваний послужила толчком К 
поискам новых антибиотических веществ. В процессе даль- 
нейших исследований были `ылелены новые штаммы микро- 
бов и изолированы новые антибиотики, имеющие лечебное 


значение. 

В 1942 г. советские химики Г. Ф. Гаузе и М. Г. Бражни, 
кова получили грамицидин С (советский грамицидин). 
1944 г.С. А. Ваксман выделил антибиотик стрептомици н. 
Ав 1948—1950 гг. была открыта целая группа очень важных 
В практическом отношении антибиотиков широкого спектра 
действия, включающая такие ценные лекарственные веще- 


ства как хлором ицети ни етр ацикли НЫ. 
что антибиотики могут 


Профессор Б. П. Токин доказал, т 
быть получены не только из культур микробов-антагонистов, 
во И ИЗ растительных тканей. В луке, чесноке, черемухе и 
других растениях ©Н открыл летучие антибактериальные 
вещества, которые назвал фитонцида ми. 

В 1946 г. был описан ЭР итрин — антибиотическое веще- 
ство из эритроцитов, — проявляющий высокую активность про- 


тив дифтерийных палочек. В настоящее время описано более 
лностью или частично выяснено 


чем 1200 антибиотиков, ПО“. : Е 
строение более чем 500 антибиотиков, но практическое при- 
Г :. с Е 

менение находят лишь около 50. 














антибиотики представляют 





По своей химической природе 
относящиеся к самым раз- 


собой органические соединения, 
ЛИЧНЫМ К с 
классам. и. ^. 
Характерным свойством их является избирательное деи- 
ствие на микробов. Одни из НИХ резко подавляются антибио- 
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тиками, на других они действуют слабо, на третьих совсем 
не действуют. Каждый антибиотик характеризуется сво! 
специфичным антимикробным спектром действия. Антибис 
тики обладают чрезвычайно высокой биологическои актив- 
ностью. Так, например, стрептомицин действует в разведении 
1:1000 000, пенициллин — 1:50 000 000 ит. д. 


Большое многообразие существующих ныне антибиотиков. 
которые сильно различаются между собой по своим биологи 
ческим, физическим и химическим свойствам, приводит к не 
обходимости их классификации. Однако до сих пор нет 
общепринятой точки зрения по этому вопросу. В многочисле! 
ных работах по антибиотикам, последние группируются на 
основе различных признаков. Авторы большинства работ 
труппируют антибиотики по признаку их биологического 
происхождения, т. е. антибиотики, полученные из растений, из 
бактерий, из плесеней рода РепсИЙит, из плесеней рода 
АврегрШиз, из актиномицетов и т. д. Эту классификацию 
нельзя считать совершенной, ибо часто очень сходные по 





своему строению, а также биологическим и химическим свой- 
ствам антибиотики, образуются различными группами микро- 


организмов и поэтому попадают в совершенно различные 
группы, несмотря на преобладание общих свойств. И, наобо- 
рот, некоторые антибиотические вещества, не имеющие между 
собой ничего общего ни в химическом строении, ни в биоло- 
гических свойствах, образуются одними и теми же микроор- 
ганизмами и следовательно должны быть включены в одну 
группу. Такая классификация могла быть полезной лишь на 
первоначальной стадии изучения антибиотиков, когда их чис- 
ло достигало нескольких десятков, а строение было известно 
у нескольких. В настоящее время, когда накопилось доста- 
точно сведений о химии антибиотиков, более целесообразной 
является классификация, основанная на принципе их хими- 
ческого строения. Эта классификация дает возможность со- 
поставления ряда близких антибиотиков, выяснить особенно- 
сти каждой группы соединений и изучать зависимость между 
их строением и биологической активностью. 


Химическая классификация антибиотиков предложена 
проф. М. М. Шемякиным и сотрудниками, и, хотя она также 
на сегодня не является вполне совершенной в виду неполных 
сведений о химическом строении всех существующих ныне 
антибиотиков, но тем не менее она перспективна. По мере 
дальнейшего изучения антибиотиков, которое идет быстрыми 
темпами, эта классификация может развиваться, детализиро- 
ваться и совершенствоваться. 
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ВАЙ 


В соответствии с химической _ классификацией все анти- 
биотики распределяются на следующие группы: алифати- 
ческие антибиотики, алициклические (тетрациклины 
и др.), ароматические (хлоромицетин ‘и др.); стрепто- 
мицины и родственные им антибиотики, антибиоти- 
хи гетероциклического ряда (как например, азотсо- 
держащие — пенициллины и др.), антибиотики — полипеп- 
тиды (грамицидин и др.). 


1. Антибиотики алициклического строения 


Тетрациклины 


Весьма важную группу антибиотических веществ состав- 
ляют тетрациклины, имеющие очень близкое сходство между 
собой в химической структуре и физиологическом действии. 
К этой группе антибиотиков относятся ауре омицин (био- 
мицин), террамицин, тетрациклин и другие менее 


изученные тетрациклины. 


В основе химической структуры тетрациклинов лежит 
конденсированная четырехядерная система —— гидронафта- 
в положе- 


пен. Различаются они по характеру заместителя 
ниях 10, 11, 12. 


{) О-хлортетвациклин (БИОмицин) 


2) 12-ОЖСИТЕТРАЦИЖАИН (ТЕРРАМИЦИН) 





Н 
ен О-и Иа [40 


хлорте- 
ин (1948 г.), образуемый актино- 
{асепз. Он окрашен в золотистые 
ние. В нашей стране этот 


Первым антибиотиком этой группы был описан 


Трациклин или ауреомиц 
мицетом 5+герфотусез аигео 
тона, откуда и получил свое назва 
антибиотик выпускается под названием биомицин 
(Вотустит). В 1950 г. из культуральной жидкости Э4гер- 
отусез гипозие. был выделен окситетрациклин или терра- 
мицин, отличающийся от биомицина наличием гидроксиль- 
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ной группы в положении 12. В 1953 г. был описан тетра- 
циклин, как продукт каталитического восстановления хлор- 
тетрациклина. Несколько позже (1954—1955 гг.) были разра- 
ботаны условия его биосинтеза из того же актиномицета, ко- 
торый дает хлортетрациклин. 

Все тетрациклины получаются биологическим путем. Хи- 
мический синтез их пока не осуществлен. Химическая струк- 
тура тетрациклинов устанавливалась по продуктам распада 
и различным превращениям их молекул. 

Основные пути доказательства строения тетрациклинов 
сводятся к следующему: при действии на тот или другой анти- 
биотик водородом ш аи пазсепа! в присутствии катализато- 
ров 7п, № получаются нафтацены (Г), что указывает на 
тетрациклический характер антибиотиков. 


РР 


ли 


(1) 


При действии на биомицин 20% раствором щелочи в при- 
сутствии металлического цинка, ядро его разрушается и По- 
лучается продукт распада следующего строения: 


[ы 


20% чын А ны 
[Бномицин] ты а С 
т 


[ 


3-МЕТИЛ- А-хлоР 
7-ОКСИ-ФТАЛИА: 


В случае террамицина в тех же условиях получается фта- 
лид следующего строения: 7 


Получение фталида и п-хлорсалициловой кислоты доказы- 
вает наличие в молекуле антибиотиков ароматического коль- 
ца (кольцо Д). 
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При действии на биомицин ’разбавленной щелочи при 
комнатной температуре происходит разрыв связи между УГ- 
леродами в 6—16’ положении кольца С (П) с образованием 
У С карбоксильной группы (ПП). Этот карбоксил, отщепляя 
воду, с гидроксилом у Си образует фталидную группиров- 
ку (ТУ), которая подтверждается кроме химических реак- 
дий еще ультрафиолетовым и инфракрасными спектрами. 
Одновременно идет изомеризация в кольше В, что приводит 
к изоауреомицину (\У), а затем к ауреомициновой кКис- 
лоте (УП). 


РАЗБАВЛ 


Если ауреомицин подвергать действию 5н раствора щело- 
ЧИ без восстановителя, то получается десдиметиламиноаурео- 
мициновая кислота (УШ) (на месте отщепившейся диметил- 
аминогруппы в положении 1 появляется гидроксил) . 
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ДЕСДИМЕТИЛАМИНО- 
ХУРЕОМИЦИНОВАЯ КИСЛОТА 


При нагревании полученнои кислоты или при действии на 
нее серной кислоты она дегидратируется, превращаясь в со- 
единение, которое называется ауреонамидом: 


Эти превращения говорят о характере колец А и В. 

По внешнему виду тетрациклины представляют собой 
кристаллические вещества желтого цвета, горького вкуса, 
плохо растворимые в воде. В химическом отношении антибио- 
тики тетрациклинового ряда являются амфотерными веще- 
ствами, в связи с чем они легко образуют соли с различными 
кислотами (органическими и неорганическими), основаниями 
и щелочными и щелочно-земельными металлами. При нагре- 
вании с кислотами и щелочами инактивируются. 

В определенных условиях растворы тетрациклинов флюо- 
ресцируют. Для качественного определения тетрацикли- 
нов предложено большое количество цветных реакций:.с хлор- 
ным железом, различными кислотами, нитропруссидом натрия 
и др. Методы количественного определения тетрацик- 
линов основаны на способности этих антибиотиков давать 
различными реактивами окрашенные соединения, которые 
определяются колориметрически. В последние годы для каче- 
ственного и количественного определения этих антибиотиков 
находят применение методы хроматографии на бумаге. До 
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сих пор продолжает широко использоваться микробиологиче- 
ский метод определения активности тетрациклинов. 


Для характеристики доброкачественности тетрациклинов 
определяется рВ их | 


растворов, удельное вращение, удельный 
показатель поглощения. Проводят испытание на токсичность 
(см. ГФ 1Х, стр. 838). : 

Важным преимуществом тетрациклинов перед стрептоми- 
пинами и пенициллинами является их способность подавлять 
рост риккетсий и вирусов, устойчивых ко всем другим анти- 
биотикам (кроме хлоромицетина). Тетрациклины применяют- 
ся Для лечения, пневмонии, бруцеллеза, туляремии, коклю- 
ша, скарлатины, дизентерии, сибирской язвы, артрита, сыпно- 
-о тифа и др. Кроме того, они применяются также для лече- 
ния желудочно-кишечных заболеваний, печени. Назначаются 
внутрь в виде порошков и таблеток и наружно — в Виде 
мазен 
Выпускают препараты группы тетрациклинов в стеклян- 
ных, хорошо закупоренных банках оранжевого стекла с на- 
винчивающимися крышками, залитыми парафином, или в ПО- 
лиэтиленовых пакетах по 0,5 кг и выше. Хранить следует в су- 


хом. защищенном от света месте, при комнатной температуре. 
Относятся к списку Б. 





а) Хлортетрациклина гидрохлорид 
кристаллический 


(СШМог{е{гасус и вудгос ог Чит сгузфаШвайит) 
Биомицин. Ауреомицин 
(В1отустит. Аугеотусиит) 


(Гидрохлорид 10-хлор-1-диметиламино-3 карбамоил — 
2,5, 7, 11, 14-пентаокси — 4.6-диоксо-11-метил — о 
12, 13, 14, 18-октагидронафтацена). 


НС. СН 


и 
их 
(5 з 2 
Я НС 
за 
хо т у сонн, 
он 0 


М8 515.4 
С22 Каз 


Хлортетрациклина гидрохлорид == кристаллический поро 
шок золотисто-желтого цвета, горького вкуса. Плохо ра- 
створяется в воде, хорошо в спирте. При нагревании в водных 
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растворах крепких кислот и щелочей инактивируется. Препа- 

рат термостабилен, он сохраняет свою биологическую актиз- 
о 

ность при нагревании в течение 6 часов при 100°С. 


Из реакций подлинности характерны следующие: В с 
АЗМО. в прибутствии НМОз обнаруживается СГ (подтверж- 
дение гидрохлорида); 2) при действии на водный раствор 
препарата 2 н. раствором НС! и нагревании на кипящей во- 
дяной бане наблюдается интенсивно-желтая окраска; 3) филь- 
тровальная бумага, смоченная водным раствором препа- 


рата и высушенная при облучении ультрафиолетовым све- 
том, обнаруживает золотисто-желтое свечение. Щелочные 
растворы биомицина (рН 7—9) в ультрафиолетовом свете 


дают голубую флуоресценцию; 4) при действии спиртового 
раствора ЕеС]5 наблюдается коричневая окраска (фенольный 
гидроксил). 


От концентрированной Н›5О. препарат окрашивается пос- 
ледовательно в синий, зеленый, оливковый цвет, а при раз- 
бавлении водой в золотисто-оранжевый цвет. Содержание 
террамицина в | мг препарата должно быть не менее 900 ЕД. 
На свету при длительном хранении темнеет. Биомицин быст- 
ро разрушается в щелочной среде, тогда как в кислой среде 
относительно стоек. Биомицин мало токсичен, но при длитель- 
ном применении наблюдаются нежелательные побочные яв- 
ления: поражение кожи и слизистых оболочек ротовой поло- 
сти, желудочно-кишечного тракта. Появляется тошнота, рво- 
та и расстройство кишечника. Эти явления связаны с усилен- 
ным ростом дрожжевых грибков, называемых Сап@ Ча а№:- 
сапз. В обычных условиях эти микроорганизмы безвредны И 
постоянно обитают в нашем организме, последний на них не 
реагирует, если их количество не превышает нормы. 

Обилие Сап@ Ча аШсапз вследствие стимулирования био- 
мицином их роста и вызывает те токсические явления, кото- 
рые указаны выше. Для снятия этих нежелательных побоч- 
ных явлений применяют противогрибковые антибиотики, как 
например, нистатин — антибиотическое вещество, проду” 
цируемое $4гер{отусез поигзе]. 
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ТВИИ Спирт 
аска (фенольны 


‹рашивается по 
цвет, а при [№ 








6) Окситетрациклина гидрохлорид 
кристаллический 
(Охуе{асусИиЕ Будгос она сгузбаШзафит) 
Террамицин хлористоводородный 

(Теггатусштит Вудгосонсит) 





неон он Зи 
ом 
он 
НС 
СОН, 
но м 0 
Сео Ноа 02 Н› НС М. 6.496, 9 


| 

Кристаллический порошок желтого цвета, горького вкуса. 
Гигроскопичен, хорошо растворим в воде, трудно в спиртах, 
нерастворим в хлороформе и эфире. При действии конц. 
Н.$0. появляется пурпурно-красное окрашивание. Наличие 
фенольного гидроксила обуславливает коричневую окраску 
от действия ЕеС1з. 

Активность террамицина определяется биологическим ме- 
тодом (ГФ [Х, стр. 838). Содержание террамицина в 1 мг пре- 
парата должно быть не менее 870 ЕД. На свету при длитель-, 
ном хранении препарат темнеет, активность при этом не сни- 
жается. 


2. Антибиотики ароматического строения 


Хлоромицетин (левомицетин, синтомицин) 


Хлоромицетин относится к группе весьма. ценных в тера- 
певтическом отношении антибиотиков. Они Действует Не 
ко против граммположительных и граммотрицательных бак- 
терий, но и риккетсий, вызывающих такие заболевания, кото- 
рые не поддавались воздействию ранее известных антибиоти- 
ков и других лекарственных средств — брюшной и сыпной 
тиф, бруцеллез, холера и ДР. 

В 1947 г. стало известно, 
ся почвенным актиномицетом 


что хлоромицетин продуцирует- 
З{герфотусез уепегие!ае. Бла- 


Годаря широкому диапазону действия этот антибиотик при- 
влек к себе большое внимание химиков. Было подробно изу- 
чено его химическое строение и В 1949 г. осуществлен синтез 
американскими химиками и затем проф. М. М. Шемякиным 
с группой сотрудников. Последние провели большую работу 
по синтезу аналогов хлоромицетина и изучению связи между 


его строением и антибиотическим действием. 
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Синтетический препарат хлоромицетина был назван 
левомицетином, а 


его рацемат — синтомици. 
НОМ. ы } 
С помощью спектров поглощения была установлена при. 
надлежность хлоромицетина к производным п-замещенных 
н нитробензолов: 


# 
\ © 


При гидролизе хлоромицетина 


получается соединение, 
} содержащее аминогруппу — основание хлоромицетина (1) 
| и дихлоруксусная кислота (11). 

| 0, 


^ с 


й бы нс — соя 
О > 
© е 
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10-С-в и 
Нон-С-СНьов 
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Пр и конденсации 


полученных продуктов гидролиза снова 


получается, хлоромицетин, который структурно изображает- 
ся следующим образом: 


№05 
и юн 
н-б-с-ни-С-снзон 
ион 


П-НИТРОФЕНИЛ 
2-ДИХЛОРАЦЕТАМИДА 
1,3 ПРОПАНАВОЛ 


й Гидроксильные группы в алифатической цепочке, а также 
| наличие замещенной аминогруппы были доказаны ацетили- 
рованием основания хлоромицетина. 
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При окислении Иодной кислотой (НТО.) основания хлоро- 


мицетина, В в НЫЙ продуктов окисления получаются 
п-нитробензальдегил, формальдегид, муравьиная кислота и 
аммиак. 
#02 ко. 
р 
я 7 
(] = ( 
М, | | + НСН + нСООн + КН, # 
м В и 3 
У х 0 
Е у 
0-С-Н й 
07^н 


НМ-С-СНОН 
Н 


Образование СН2О доказывает наличие первично-спирто- 
вой группы в молекуле, а МНз указывает на наличие амино- 
группы. 

При восстановлении хлоромицетина образуется вещест- 
во. дающее с нитритом натрия в кислой среде соль диазо- 
ния, которая при сочетании с В-нафтолом в щелочной среде 
дает азокраску. Это говорит о том, что в молекуле хлоро- 
мицетина имеется ароматическая нитрогруппа. 
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оптически деятельное соединение, со- 


Хлоромицетин 
Держащее два асим метрических атома углерода. Следова- 


тельно, возможно существование четырех оптических изоме- 
ров, из которых только ОДИН обладает лечебным деиствием 


Трео-изомер). 

В соединениях © двумя центрами асимметрии, у которых 
не все заместители при ОДНОМ из асимметрических атомов 
Углерода повторяются при ДРУГОМ, имеет место 2 рода сте 
Реоизомеров: трео- и ЭР итро-изомеры. 




















Впервые этот вид изомерии наблюдали на эфедрине и 
псевдоэфедрине. 
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(эвытво-изомее ) 


Хлоромицетин по своему строению очень близок к 
группе эфедрина, аналогично ему пространственные изомеры 
хлоромицетина изображаются следующим образом: 





Как видно, трео-изомер хлоромицетина по стереохимической 
конфигурации аналогичен псевдоэфедрину, а эритро-изо- 
мер — эфедрину. Каждая из этих форм может быть лево 
(—) и правовращающей (+). Природный хлоромицетин со- 
ответствует 1-трео-форме. Обе эритро-формы (-+ и —) очень 
токсичны и поэтому не применяются в медицине. 

Синтез левомицетина. Предложено очень много 
методов синтеза левомицетина. Наибольшего внимания за- 
служивает синтез, основанный на получении и последующем 
восстановлении производных пропиофенона. Этот метод, 
несмотря на многостадийность, имеет то преимущество, что на 
большинстве стадий дает высокие выходы продуктов и пре- 
имущественно трео-формы. Кроме того, исходные вещества 
для синтеза являются весьма доступными соединениями. 
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Эти две формы разделяют фракционной кристаллизацией, 
В: | мя чего используют их различную растворимость в хлоро- 
уитро-и | форме, этилацетате и др: растворителях. Выделенную трео- 

форму омыляют и получают ранемат основания левомице- 


лево 
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; ви нди 4-камфарсульфоновой кислоты. Левовращающий изомер 
ТО шей"  Трео-формы обрабатывают эфиром дихлоруксусной кислоты ь 
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Если действовать на нерасщепленную 9-1-трео-форму эфиром 
дихлоруксусной кислоты, то получается синтомицин, кото- 
рый является рацематом левомице тина. Левовра- 
щающий трео-изомер идентичен природному антибиотику 
хлоромицетину. Среди трео-изомеров 4-форма обладает 0,5% 
активности левовращающего изомера, а рацемат — 50% ак- 
тивности левомицетина. Тем не менее, синтомицин по терапев- 
тическому действию не уступает левомицетину и применяется 
наряду с ним при тех же заболеваниях. 


Молекула левомицетина специфична, изменение отдельных 
группировок или функциональных групп приводит к сниже- 
нию или полному уничтожению активности антибиотика. Так, 
например, восстановление нитрогруппы или ее перемещение 
в орто- или мета-положение в отношении цепи приводит к 
инактивации вещества. Мри отщеплении дихлоруксусной 
кислоты активность препарата резко снижается. Свободное 
основание левомицетина обладает всего 2% активности 
антибиотика. Если заменить дихлоруксусную кислоту на 
монохлоруксусную или уксусную, то это приводит к сни- 
жению активности препарата до 86$. А перемещение 
п-нитрофенильного остатка из первого во второе положение 
2-амино-1-3-пропандиольной цепи может привести к полной 
потере активности. Полное уничтожение биологической ак: 
тивности антибиотика может наблюдаться ‘при окислении 
вторично-спиртовой группы в 1-м положении пропандиольной 
цепочки до кетогруппы. 


В настоящее время синтезировано большое количество 
различных аналогов левомицетина, однако в медицинской 
практике до сих пор находят применение лишь левомице- 
тин (Гаеуотусейпит) и синтомицин (Зупотусшит. 
И тот и другой препараты представляют собой белые или бе- 
лые с желтовато-зеленоватым оттенком кристаллические по- 
рошки горького вкуса, труднорастворимые в воде, легко В 
спирте. Температура плавления их 148—151°. 

Одинаковая конфигурация строения молекулы левомице- 
тина и синтомицина определяет общность химических 
свойств, а также реакций их подлинности. Так, при нагрева- 
нии левомицетина или синтомицина с 15% раствором щело- 
чи появляется красно-оранжевое окрашивание, которое По 
степенно усиливается. После этого выпадает кирпично-крас” 
ного цвета осадок (основание) и появляется запах аммиа- 
ка. По отделении осадка основания левомицетина (синтоми- 
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цина) В Одьтйате, подкисленном азотной кислотой с добав- 
лением АсМОз, определяется СП. 


Кроме даннои реакции, рекомендованной фармакопеей, 
существуют и другие, главным образом, цветные качествен- 
ные реакции: с концентрированной Н2$0О4, с пиридином и 


щелочью, с пикриновой или динитросалициловой кислотами, 
с гидроксиламином, ЕеСЪ и др. 


Левомицетин отличается от синтомицина лишь тем, что, 
являясь оптически деятельным соединением, имеет опреде- 
ленное. удельное вращение от +17 до -+20° (5% раствор в 
95’ спирте). 

Количественное содержание левомицетина 
(синтомицина) определяется методом диазотирования после 
росстановления нитрогруппы цинковой пылью в присутствии 
соляной кислоты при нагревании (фармакопейный метод). 

Предложено множество и других методов количественно- 
го определения данных препаратов, основанных на их химн- 
ческих свойствах: броматометрический метод (бромируется 
ароматическое ядро), колориметрический, основанный на 
образовании азокраски после восстановления нитрогруппы, 
аргентометрический метод определения ионов хлора после 
щелочного гидролиза и другие. 

Из физико-химических методов для левомицетина могут 
применяться спектрофотометрический и поляриметрическии. 

Левомицетин и синтомицин применяются для лечения 
брюшного тифа и паратифа, дизентерии, бруцеллеза, коклю- 
ша, туляремии, гонорреи, сыпного тифа и других заболева- 
ний, которые вызываются вирусами. 

Левомицетин и синтомицин применяются внутрь в порош- 
ках и таблетках. При длительном применении левомицетина 
и синтомицина могут возникать нежелательные побочные яв- 
ления: раздражение слизистых оболочек полости рта, кож- 
ные сыпи, возбуждение нервной системы. 

Хранить препараты следует в защищенном от света _ме- 
‘те, так как под влиянием света они приобретают желтое 
окрашивание. 

Левомицетин и синтомицин относятся к списку Б. 

ан, гнойно-воспалительных заболе- 
1меняется в качестве 
имеющая вид 


Выпускается в виде 1, 5 или 
ь 10, 20, 50 


Для лечения гнойных р 
ваний кожи и слизистых оболочек пр! 
чаружного средства эмульсия синтомицина, 
`метанообразной массы. $. 
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В медицинской практике применяется также эусинтомн. 
цин (Еизупотусшит), представляющий собой стеарино- 
вый эфир синтомицина. Этот препарат был предложен 
ВНИХФИ. В отличие от синтомицина он не имеет горького 
вкуса. 


0 
н Сн-0-С- (СН) СИ 
Ус 
вн Нн-С- СНС 


Эусинтомицин 0 


По внешнему виду это кристаллический порошок, серо- 
вато-зеленого цвета. В воде нерастворим, но растворим в 
органических растворителях. Температура плавления — 
84—87°. 


В связанном виде содержит только 55% синтомицина, в 
связи с чем применяется в больших дозах. Эусинтомицин 
расщепляется в организме на синтомицин и стеариновую кис- 
лоту. Действующим веществом является синтомицин. 


Отсутствие горького вкуса позволяет применять этот пре- 
парат и в детской практике. Дает те же побочные явления, 
что и синтомицин. Выпускается препарат в виде порош- 
ка и таблеток. Хранить следует в хорошо закупоренных стек- 


лянных банках, в защищенном от света месте. Относится к 
списку Б. 


3. Стрептомицины 


Способностью вырабатывать антибиотические вещества 
обладают не только плесени и микробы, но и лучистые гриб- 
ки (актиномицеты), обитающие в почвах. Советские ученые 
первыми обратили внимание на явление антагонизма между 
актиномицетами и бактериями. В результате исследований В 
этой области, которые начались у нас в 1935—1937 гг., было 
установлено, что почти 50% всех актиномицетов проявляют 
антибиотическое действие. Широкое изучение лучистых 


грибов привело к открытию в 1944 г. ценнейшего антибиоти- 
ка стрептомицина. 


Стрептомицин образуется определенными штаммами лу- 
чистого грибка З4тер{отусез ог1зеиз. Кроме стрептомицина 
этот грибок образует и ряд других антибиотиков, из которых 
лечебным действием обладает дигидрострептомицин. Осталь- 
ные (оксистрептомицин, маннозидострептомицин), хотя и 
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очень близки по химическому строению, но как лекарственные 
средства менее интересны и в медицине не применяются. 

Стрептомицин обладает весьма высокой активностью не 
только к граммположительным, но и к граммотрицательным 
и кислотоустойчивым бактериям. В этом отношении он имеет 
преимущество перед пенициллином, который к последним 
двум видам бактерий не проявляет активности. ‹Высокую 
активность стрептомицин проявляет к возбудителю туберку- 
леза — Мусорабегит {иБегси10$15 Поти. Е 

Стрептомицин получают в промышленности исключитель- 
но биологическим путем. Процесс производства стрептоми- 
цина во многом напоминает производство пенициллина. 
Важнейшими этапами производства являются: 1) подго- 
товка питательной среды и проращивание спор. для посева, 
2) процесс ферментации, 3) выделение и очистка полученно- 
го продукта. 

В качестве питательной среды применяется водный ра- 
створ, содержащий 1—2% глюкозы, соевую муку (2—4%), 





кукурузный экстракт (0,25—3%), аммониевые соли (0,3— 
0,6%), хлорид натрия (0,25—0,5%), соли кальция (0,3— 
соевой 


также среды, не содержащие 
Например, часто применяются 
питательные среды следующего состава: глюкоза (2—2,5%), 
сульфат аммония (0,4%), молочная кислота (0,6%), бикар- 
бонат натрия (1%), хлорид натрия (0,24%), КН»РО. (0.05%). 
и небольшое количество сульфатов Ее”*, Мп?+, М5?+ и 702+. 
Избыток монов РО” а также ве’ ти др. тяжелых металуоь 
приводит к значительному снижению образования стрептоми- 
цина. Необходимыми условиями процесса ферментации яв- 
ляются: 
1) продолжительность процесса 80—120 час. (в зависимо- 
сти от культуры актиномицета и среды); 2) температура 26— 
28°; 3) рн среды начальная 65. в конце производства — 
8-8,5; 4) степень аэрации — 0,5—1,0 л воздуха на 1 литр жид- 
кости (среды); 5) энергичное перемешивание; 6) стерильность 
среды, воздуха и оборудования. При соблюдении этих усло- 
вий содержание стрептомицина в получаемой культуральной 
жидкости составляет 0,05—1,0 г/л. и 
Для извлечения стрептомицина из культуральной жидко- 
сти и его очистки предложено очень много методов, но наи- 
более распространенным в настоящее время валяется, мор 
основанный на применении катионообменных ме аствор 
стрептомицина пропускают через ряд колонок с катионита- 
ми, на которых адсорбируется антибиотик. При действии ра- 
створов минеральных кислот происходит вытеснение адсорби- 
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0,3%). Используются 
муки, кукурузного экстракта. 




























рованного антибиотика, при этом получаются высококонцен- 
трированные и достаточно очищенные растворы стрептомици- 
на. Далее различными методами проводят окончательную 
очистку стрептомицина. 
Установление строения молекулы стрептомицина проводи- 
лось путем изучения продуктов его распада. При гидролизе 
х стрептомицина разбавленными кислотами получаются два 
вещества, одно из них было названо стрептидином, другое— 
стрептобиозамином. 
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_ Стрептобиозамин состоит из. двух моносахаридов — 
№-метилглюкозамина и стрептозы. Было установлено, что 
связь стрептидина со стрептобиозамином осуществляется по 
типу гликозидов через полуацетальный гидроксил дисахарн- 
да. Соответственно этому, формула стрептомицина имеет 
следующее строение: 


тельно, осталь! 
\ счет гидрок 
Трептидина и 

При обраб 
“Чвором Ва(О 
цепление дву 
У — стрепт‹ 





и т 
Н.С - НН, РЕНИ 
















| 
НО нон 
“у \ а 
Снон ия = 
о е-с-он 3- Мом- 
0 
сн 





Однако полученные продукты гидролиза не могли пПо- 
служить основанием для утверждения подобной структуры 
молекулы стрептомицина. Необходимо было подробно изу- 
чить и доказать структуру основных частей молекулы стреп- | 
томицина: стрептидина и стрептобиозамина. 


Основные положения доказательства строения стрептиди- 
на сводятся к следующему: при изучении инфракрасных Мох Мол 
спектров стрептидина было установлено наличие в его моле` Е 
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куле ОНи МН групп, а также связь >> С = МН. При действии 











































ыы на стрептидин перманганатом калия среди продуктов реакции 
на получили гуанидин в количестве 1,3 моля из одной молекулы. 
ри т, Это и ых в молекуле стрептидина имеется не 
чаю ль один, а в ста = А Исходя из эмпирической фор- 
Ном тя ь мулы ООН 8118 в, где во всей молекуле имеется 
° Друк 6 азотов, можно сделать заключение, что все они принадле` 
ы жат двум гуанидиновым остаткам, и, следовательно, других 
азотсодержащих групп в молекуле стрептидина нет. 
При действии на стрептидин ацетилирующих средств по: 
лучается октоацетильное производное. 
| 
`бн 
‚ 
; 
и 
Из 8 ацетильных групп 4 должны принадлежать ДВУМ 
Г гуанидиновым остаткам, которые уже доказаны. Следова- 
носахаридв тельно, остальные 4 ацетильные группы могут быть Только 
гановлено, за счет гидроксилов. Отсюда следует вывод, что в молекуле 
ществляется ) стрептидина имеется 4 гидроксила. 
ксил дит При обработке стрептидина свежеприготовленным _ ра- 
умицина им створом Ва(ОН)› и последующем кипячении. ко 
щепление двух молей МНз. Образуется производное мо 
ны — стрептомочевина. 
р | 
Снон ха 
) ] 
| | | ее : 
нонс` у иснон ав ва(он)» нонс` снон Ва(0н), | 
| ‘нон нон я 
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-0! нон | 
я - со, НЭМНС 2 ин» | 
и р ани ЖА 
о СТРЕпТАМиВ 
аи 
оо ей В молекуле стрептамина сохраняется 2 аминогруппы. Эго 
й у может быть доказано тем, что с бензальдегидом стрептамин 
то о Образует основание Шиффа, содержащее 2 остатка бензаль- 


дегида. 
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Циклический характер стрептамина и стрептидина был 
доказан по продуктам реакции окисления их Йодной кисло- 
той. Изучение инфракрасного спектра стрептобиозамина по- 
казало наличие в его молекуле свободной альдегидной и 

Н 


третично-спиртовой групп, а также —М—СН; и >СНЬ—СН, 
групп. 
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Для установления азотсодержащей части стрептобиоз- 
амина (11) стрептомицин подвергали действию этилмеркап- 
тана (1) (тиоспирта). в присутствии хлористого водорода. 

[стРелтомицин] [стрептидин НС!] + 
С 
1 


ЗСН5ЗН (т) 
ЕТ 


сн 


р 0 №. 
Н 
о $ Нус-ни-сн н | 
16 —С-0н о Нас-н-Сн но-С-он 
\ ЩЫ] са 0 
4 [555 ен т [ее но-би + 
у 
сн 


| носн 
—_ 
сн 1 нс-он сн 
| ие — 1 
СН Е НН ) С СНз 
ХЛОРГИДРАТ ДИЭТИА- 2 П снон АЕзОкси- 
2 СТРЕПТОЗА 
МЕРКАПТАЛЯ ЭТИЛТИО- 
СТРЕПТОБИОЗАМИНИДА \-мЕтил-2- глюкоз- 
©) АЛЬДЕГИДЫ СО СПИРТАМИ 8 ПРИСУТСТВИИ НС! ДАЮТ АЦЕТАЛИ 
© ОС: н5 


22. но-сан, псом 
Уи КО - СН а 


*-с 

Если ВЗЯТЬ ВМЕСТО САИРТА ТИОСПИРТ ПОЛУЧАТСЯ МЕРЖАПТААИ 
: сн 

К 2? Сену | Рая: 

о 

г Н:$ С2н5 и 
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№-метил-1!-глюкозамин был охарактеризован в виде пен- 
таацетильного производного (ПТ). Строение пентаацетиль- 
ного производного было доказано синтезом его оптиче- 
ского изомера М-метил-4-глюкозамина, все свойства котО- 
рого полностью совпадали со свойствами соединения, Полу- 
з стрептомицина. Таким образом была доказана 


ченного: и 
азотсодержащая часть дисахарида стрептобиозамина. 
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9-я часть дисахарида — стрептоза вызвала большие за- 
труднения при доказательстве ее строения, так как она очень 
нестойка и быстро разрушается. Путем ряда реакций было 
установлено наличие метильной группы в стрептозе, третич- 
ного спиртового гидроксила, не способного ацетилировать- 
ся, и двух карбонильных групп, одна из которых имеет харак- 
тер циклического полуацеталя. 

По химической природе стрептомицин представляет собой 
довольно сильное основание, способное давать различные со- 
ли (трихлоргидрат, сульфат, двойная соль трихлоргидрата 
стрептомицина с СаС). Характер солей говорит о том, что 


стрейт а в молекуле стрептомицина находятся Три группировки, 
} свойства — Два гуанидиновых 


сообщающие ему основные г 

68 остатка и М-метильная группа сахарной части молекулы. 
| Характерным свойством стрептомицина является его спо- 
собность образовывать комплексы с солями некоторых двух- 
гигроскопичны, 


валентных металлов. Соли стрептомицина 
тиловом спирте и других органи- 


У они легко растворяются в 9 
я ческих растворителях. = 
Ц Стрептомицин как в сухом виде, так и в растворах обла- 
2 дает гораздо большей стойкостью, чем пенициллин. 
у | Водные растворы наиболее устойчивы _ при температуре 
Ши | ниже 28° и при рН 7—8. Активность антибиотика резко сни- 
р жается в кислой среде (рН около 6). Для проявления стрепто- 
зоб мицином антибиотического действия слабощелочная среда 
ие Является более благоприятной. 
томицинов определяет- 


| Качественная характеристика стреп т 
‹имических СВОИСТВ и функцио- 


Ся реакциями исходя из ИХ ? к 
нальных групп. При нагревании стрептомицина с крепкой ще- 
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лочью ощущается запах аммиака 


ровки). 


Альдегидная группа в молекуле стрептомицина обуслов- 


ливает реакцию с жидкостью Фелинга и реактивом Несслера, 
При нагревании стрептомицина с раствором щелочи обра- 
зуется мальтол (П) — а-метил-В-окси-у-пирон (из стрептоз- 
ной части молекулы), который с солями трехвалентного желе- 
за дает окрашивание (от красного до фиолетового). Гидро- 
стрептомицин этой реакции не дает. При взаимодействии 
стрептомицина с щелочным раствором а-нафтола и гипобро- 
мидом натрия, появляется фиолетово-красное окрашивание. . 


П 





Для отличия стрептомицина от его спутников — окси- 
стрептомицина, маннозидострептомицина и неомицинов обыч- 
но применяют метод хроматографии на бумаге. 

Методов количественного определения стреп- 
томицина очень много. Их можно разделить на две основные 
группы: микробиологические и физико-химические. Последние 
обусловлены характером функциональных групп антибиотика. 
Наиболее распространенным из них является мальтольный 
метод. Сущность его заключается в том, что при нагревании 
стрептомицина с раствором щелочи образуется мальтол (П), 
который определяется колориметрически или спектрофото- 
метрически по окраске, образуемой им с солями железа. Ме- 
тод является специфичным для стрептомицина. Однако он не 


применим в присутствии оксистрептомицина, который дает 
оксимальтол, образующий также с солями железа красно- 
фиолетовую окраску. 

Применяются также методы, в основе которых лежат 


реакции, обусловленные наличием в молекуле стрептомицина 
альдегидной группы. При действии специальных реактивов 
на карбонильную группу образуются окрашенные или флуо- 
ресцирующие продукты реакции, которые затем определяют- 
ся колориметрически или флуориметрически. Например, при 


действии на стрептомицин 4[4-(п-хлорфенилазо)-1-нафтил]- 
семикарбазида получается окрашенный’ комплекс, который 
колориметрируется. 


Нитропруссидный метод основан на взаимодействии гуа- 
нидиновых остатков с окисленным нитропруссидом натрия. 
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(гуанидиновые группи- 











Для характер! 
\ рекоменду 
пуептомицина, В 
‚внне 24 часов п] 
Млание на токе! 
‚ние веществ 
‚1.844, 845, 847 








Утников — 0 
еомицинов 00 


Концентрация стрептомицина определяется колориметрически 
по образующемуся окрашиванию. 


Последние два метода не являются специфичными для 
стрептомицина, т. к. подобные окрашенные продукты реак- 
ции с данными реактивами могут давать и другие вещества, 
имеющие гуанидиновые и альдегидные группы. В последнее 
время разработан полярографический метод определения 
стрептомицина. Существуют и другие методы определения 
стрептомицина, но они не нашли широкого практического 
применения. 


ГФ!Х рекомендует проводить количественное определение 
стрептомицина и гидрострептомицина микробиологически — 
методом диффузии в агар с тест-микробом ВасШиз тусо!4ез 
(см. ГФ [Х, стр. 838). 


Для характеристики чистоты препаратов стрептомицина 
ГФ!Х рекомендует определять рН среды 28% растворов 
стрептомицина; влажность, прозрачность и бесцветность в те- 
чение 94 часов при температуре не выше 10°. Проводится ис- 
пытание на токсичность, пирогенность, стерильность и содер- 
жание веществ гистаминоподобного действия (см. ГФ [Х, 
стр. 844, 845, 847). 

Препараты стрептомицина выпускаются во флаконах, гер- 
метически закрытых резиновыми пробками с металлически- 
ми колпачками. Хранят препараты стрептомицина в сухом 
месте, при комнатной температуре. Относятся к списку Б. 

Фармакопейными препаратами стрептомицина являются: 


а) стрептомицин — хлоркальциевы й ком- 
плекс. 


(З4герфотусии е{ са1си сШоп@ит) 
(СоНзэ О 12 № . ЗНС * Сас 


Это белый порошок’ или пористая масса горьковатого вкуса, 
гигроскопичен, легко растворяется в воде, нерастворим в 
спирте, эфире, хлороформе. 

В основу определения подлинности препарата положены 
химические свойства стрептомицина, например, его способ- 
ность при нагревании со щелочами давать мальтол, который. 
с солями железа образует продукты реакции, окрашенные в 
Фиолетовый цвет, и другие указанные выше реакции. При 
действии раствора азотнокислого серебра выпадает белый 
творожистый осадок (СГ). Препарат должен содержать каль- 
ция не менее 2,24 и не более 3%, который определяется ком- 
плексонометрически. 
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6) Стрептомицина сульфат 
(34герфотусши зиНаз) 
(СНззО!> Ма) 2 ЗН2$О4 












По внешнему виду и свойствам аналогичен предыдущему 
препарату. Реакции подлинности те же. Отличительной реак- 
цией является реакция с хлоридом бария ($04”). Применяет- 
ся внутримышечно. Срок годности 3 года. 








Среди производных стрептомицина представляет интерес 
дигидрострептомицин, который получали ранее при 
каталитическом восстановлении стрептомицина водородом в 
присутствии платины. В этих условиях происходит восстанов- 
ление только свободной альдегидной группы стрептозной ча- 
сти молекулы стрептомицина: 






ин СНон Нин 
ным С-н-нс” \\ен-н-б-нн, 
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| яОнс` Н-0— сн н 
< ЕО, 
би О —=< 
ОН, С-С-ОН |НС-и-Сн 
о_ нон, На 
т о НН 
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— сн 
сньон 





В 1957 г. было установлено, что дигидрострептомицин яв- 
ляется природным антибиотиком. Его продуцирует лучистый 
грибок 5$\герфотусез Пипи@из. Это производное стрептомицина 
интересно тем,. что оно обладает таким же антибиотическим 
действием, что и стрептомицин. Дигидрострептомицин значи- 
тельно устойчивее стрептомицина к действию кислот и ще- 
лочей. Он менее токсичен и поэтому находит применение в 
медицине. Препаратом является сернокислая соль дигидро- 
стрептомицина. 


В химическом отношении дигидрострентомицин отличается 
от стрептомицина тем, что вместо альдегидной группы он со- 
держит оксиметильную группу, поэтому ряд качественных 
реакции, характерных для стрептомицина, здесь неприменим. 
Показания для применения те же, что и для предыдущего 
препарата стрептомицина. Вводят внутримышечно. | Для. 
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Зависимость биологического 
стрептомицина от их 


действия 
строения 


Антибиотическая активность стрептомицинов обусловлена 
одновременным присутствием в их молекуле стрептидина и 
сахара. Каждый из них в отдельности не обладает биологи- 
ческим действием. 


В стрептидиновой части молекулы существенное значение 
для проявления антибиотического действия стрептомицина 
имеют гуанидиновые остатки. Если их удалить, соединение те- 
ряет антибактериальную активность. 


Изменения в’ углеродной части молекулы стрептомицина 
не оказывают существенного влияния на биологическую ак- 
тивность. Различные производные стрептомицина образованы, 
главным образом, за счет изменений в углеводном остатке 
стрептомицина. Важную роль играет альдегидная группа В 
стрептозной части молекулы. Окисление ее до карбоксильной 
группы приводит к инактивации стрептомицина. С другой 
стороны, дигидрострептомицин, получаемый восстановлением 
альдегидной группы до спиртовой, обладает такой же актив- 
ностью, как и стрептомицин. Альдегидную группу можно 
превращать и в М№-алкиламинометильную группу, при этом 
биологическая активность соединения не снижается, но В 
виду высокой токсичности эти соединения не применяются 
в медицине. 








$4 -сно + В-нн›— 
теептоми- АЛК " 
Зимин 


Е: — З{Т- снын- В 


Метильная группа в стрептозной части молекулы не вли- 
яет на биологическую активность стрептомицина, о чем сви- 
детельствует полученный оксистрептомицин (в стрептозе вме- 
сто метильной группы — оксиметильная), который обладает 
такой же активностью как и стрептомицин, но вследствие вы- 
сокой токсичности в медицине не применяется. 

Многочисленные данные о связи структуры молекулы 
стрептомицина с проявлением его биологического действия 
позволяют сделать вывод, что молекулы стрептомицинов мо- 
Гут подвергаться довольно значительным изменениям без по- 
Тери биологической активности. Это открывает перспективы 
Для создания новых производных стрептомицина. 

Применение стрептомицина. Стрептомицин эф- 
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фективен при лечении самых различных заболеваний, ВЫЗЫ- 
ваемых граммположительными, граммотрицательными и КИС- 





—‹ 
лотоустойчивыми бактериями. Особенно эффективен стрепто- Вы 
МИЦИН при туберкулезном менингите. При лечении туберкуле- 1-97 
за стрептомицин часто применяют в сочетании с фтивазидом, 

ПАСК. 

Наряду с высокой эффективностью при лечении ряда за- ры 
болеваний, стрептомицин имеет ряд существенных недостат- ноибольие ы 
ков, одним из которых является его довольно высокая токсич- иЦиллиН 
ность. Препарат дает ряд побочных нежелательных явле- Пен а евтич* 
ний — влияние на центральную нервную систему, ухудшение эй тер основ 
или полная потеря слуха. Длительное применение антибиоти- ляется 


ка приводит к различным дерматитам, светобоязни, СИЛЬ- 
НЫМ раздражениям кожных покровов. Все эти недостатки до 


- (троение пе 
некоторой степени ограничивают его применение. 


ипада и ИЗОМ 
зиянием кисл‹ 


а: 
4. Антибиотики — азотсодержащие гетероциклические и быстро я 
соединения кольца (В). Пр 
ЦШлЛИНОВ ЯВЛЯ 
Пенициллин ы зоальдегид. (11 
= | яп 
Пенициллин является как бы родоначальником всей груп- В ОУ 


пы антибиотиков. Его образуют большое количество плесе- ‘бразуются с; 
ней, из которых для промышленного производства наиболь- 
шее значение приобрели РепшсИНит. пофанит и РешсИНит 
спгузобепит. Антибиотическое вещество, вырабатываемое 


этими плесенями, состоит из нескольких близких по строению 
пенициллинов общей формулы: 


нн нм и 
Ин —с Чен, 3 
о [вл | ® 
ие собн ы 
Радикал (Ю) может иметь различные значения в зависимо- 
сти от типа пенициллина. В настоящее время известно около 
100 разнообразных пенициллинов, которые отличаются друг 
от друга лишь характером радикала. 

В основе структуры молекулы пенициллинов лежит бици- Лиз добу 
клическая система, образованная двумя конденсированными в 
кольцами: тиазолидиновым .(А) и четырехчленным В-лактам- У 
ным кольцом (В). Значение В может быть алифатическим, эбраи В: 
циклическим, например: азот 
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ъ 
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У (М) итА 


ы Пи \У. 































Наибольшее значение имеет К структур 


ЯВ 
нение День Пенициллины с данными радикалами обладают наиболь- 
етоб ант т, шей терапевтической активностью. Бензилпенициллин (11) 
т ОЯЗни, является основной составной. частью медицинского пеницил- 
Недостат, лина | 
нение, тат - 
Строение пенициллина устанавливалось по продуктам его 


распада и изомеризации. Распад пенициллина протекает под 
злиянием кислот, щелочей и сулемы, в присутствии которых 
он быстро разрушается вследствие наличия В-лактамного 


кольца (В). Продуктами гидролитического распада всех пени- 
циллинов являются два вещества: пеницилламин (Г) и пенил- 
лоальдегид (11). Эти продукты получаются не сразу, а через 
ряд промежуточных стадий. Так, при кислотном гидролизе 
НИКОМ всей ГУ" образуются следующие продукты распада: 
}- 0 плесе 
количество о, 
нанбол 
ЗВОДС а вл вн км № но нм № 
| шире еси” ‘Сы ны в 6С СЪ 
аш баты" Е, НЕ] | 
выра Сарой” вн 1006 нн——Сн-со0н 
| 
иЗКИХ 10 ПЕНИЦИЛЛОИНОВАЯ КИСЛОТА 
| ЗС 0, ы 0; й ы 
Нос, с —сн-с00н С С 
“торяний И ° | С ЕЙ 
створ 1$ ИН но-00н 2 -- 
: ь Нн-С- нн-с-В 


ПЕНАЛЬДИНОВАЯ и 
кислот» 


Подобные продукты получаются и при щелочном гидро- 


Лизе. 


При взаимодействии пени 
Образуется пениллоиновая к 
Тиазолидиновый цикл, харак 
зательство кольца А). 
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ллоальдегида с пеницилламином 
ислота, в которой сохраняется 
терный для пенициллина (дока- 
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ПЕНИЛЛО- 
АЛЬДЕГИД 


ПЕНИЦИАЛАМИН ПЕНИЛЛОИНОВАЯ КИСЛОТ. 


Как показывает формула, пениллоиновая кислота пред- 
ставляет собой декарбоксилированную пенициллоиновую кис- 
лоту. Если последнюю подвергать нагреванию в вакууме, 


то она декарбоксилируется и превращается в пениллоиновую 
кислоту. 





НН ОН НН н/З\ ДН 
= С-Сн; ЕН С-СН 
| и 
| | и! | 
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ПЕНИЦИЛЛОИНОВАЯ КИСЛОТА ПЕНИЛАОИНОВАЯ КИСЛОТА 


зние пенит 





чистка. 
Для подтверждения характера кольца В пенициллина, Производ 
последний подвергали восстановлению в присутствии скелет- производите. 
ного никелевого катализатора. При этом был получен де-- штамма пле 
тиопенициллин, в молекуле которого сохраняется В-лак- тчельную ‹ 
тамное кольцо пенициллина. чания с 
пот 
нк км № Иимулируе 
м о овыщения 
о б—— бн-соон ЭДИМо до 
ПЕНИЦИЛЛИН ДЕСТИОПЕНИЦИЛЛИН г. те 
ри 
и жел 
Установлено, что В-лактамное кольцо в пенициллине про- Рода 
являет устойчивость к окислительным ‘и восстановительным ЖНую ] 
процессам. Об этом свидетельствует образование дестиопени- Условий 
циллина, сохраняющего В-лактамное кольцо. Оно очень не- К роорг 
стойко в присутствии кислот, щелочей особенно при нагрева- Вию ВЫХ ‹ 
нии. Эти факторы приводят к разрушению В-лактамного коль- Питател. 
ца и образованию пенициллоиновой кислоты. Установление вать 
строения пенициллинов по продуктам распада представляло ХУваем 
большие трудности, т. к. даже в мягких условиях пеницилли- анич к 
ны претерпевают различные изомерные превращения. Поэто- ан 
му в подтверждение сделанных выводов о структурной фор- порам 
муле пенициллинов прибегали к различным физико-химиче- м. 
ским методам, среди которых особо важное значение имел я Сущ 
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утствии скелет 

















ентгено-структурный анализ солей бензилпенициллина, окон- 
чательно подтвердивший структурную формулу пенициллина. 


Пенициллины представляют собой монокарбоновые кис- 
лоты, которые способны образовывать сложные эфиры со 
спиртами. 


Изучение многочисленных продуктов превра ения пени- 
циллина привело к возможности синтеза его. Впервые синтез 
пенициллина был осуществлен в 1946 г., но промышленного 
значения он не получил в виду весьма низкого выхода про- 
дукта. Тем не менее он открыл путь к синтетическому полу- 
цению различных аналогов пенициллина. В этой области сей- 
час ведется большая научно-исследовательская работа. В на- 
стоящее время пенициллин получают в промышленности ис- 
ключительно биологическим путем. 











Его производство состоит из нескольких стадий: 1) подго- 
товка питательной среды, 2) процесс ферментации, 3) выде- 
ление пенициллина из культуральной жидкости и его 
очистка. 

Производство пенициллина начинается с подбора высоко- 
производительных штаммов плесени. Споры определенного 
штамма плесени проращиваются и затем высеиваются на пи- 
тательную среду. Наилучшей питательной средой для прора- 
стания спор плесени является кукурузный экстракт, который 
стимулирует рост плесени и образование пенициллина. Для 
повышения выхода пенициллина в питательную среду необ- 
ходимо добавлять фенилуксусную кислоту или ее амид. Для 
роста Рес Шини и образования пенициллинов необходимо 
также присутствие в питательной среде соедине тий фосфора. 
серы, железа, калия, магния и пинка. В качестве источника 
углерода применяют лактозу. В производстве пенициллина 

важную роль играет строжайшее соблюдение асептических 
Условий, так как попадание даже небольшого количества 
микроорганизмов или спор может привести к резкому сниже- 
нию выхода пенициллина. Поэтому воздух, составные части 
питательной среды, вода все должно тщательно стерили- 
зоваться. Для стерилизации огромного объема воздуха, про- 
Дуваемого через питательную среду, широко применяют ме- 
ханическую фильтрацию его через стеклянную вату, активи- 
рованный уголь или через фарфоровые фильтры с мелкими 


порами. 








Существенной частью производства пенициллина являет- 


ся процесс ферментации, 
Дится «глубинным способом». 


который в настоящее время прово- 
Процесс ферментации прово- 
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дится в больших металлических чанах, снабженных механи. 


ческими мешалками и особым приспособлением для проду- актери р 
вания воздуха. Большую роль играет при этом температура, хр чески 
степень аэрации и рН среды. Для успешного _ образования И аство! 
пенициллина необходимо, чтобы в течение всего процесса ось Р тво 
ферментации сохранялась нейтральная или слабокислая ь 9% рас 
реакция среды. казател 

Оптимальные условия процесса ферментации: время — 0 30 
70—72 часа, температура — 23—24°, рН среды — 6—6,5, сте. 2803 

ы пень аэрации — 1 (продувание | л воздуха на | л среды в 


| минуту). 


После окончания процесса ферментации из полученной 
29 массы образовавшийся пенициллин экстрагируют органиче- быть 
ским растворителем — метилциклогексаном, обеспечивающим и должна 

не только полноту извлечения, но и возможность экстракции 

пенициллина из менее кислой среды. После упаривания эк- аются 

стракта к высушенному раствору пенициллина в дихлорэта- танавлив 

не или эфире добавляют тимолят натрия. Из органического Для количе‹ 

растворителя постепенно выкристаллизовывается натриевая 

соль пенициллина. В настоящее время существуют и другие \№Х рекомедует 

многочисленные методы получения различных чистых кри- аар с тестмикро 

сталлических солеи пенициллина. © ПОМОЩЬЮ распредели- р 838) Однак‹ 

тельной хроматографии затем осуществляют разделение раз- р х у 
: №. В последни. 

Юлимические м 


ЛИЧНЫХ ТИПОВ пенициллина. 
ррицианидные 
оды), колори 


























Методы анализа пенициллина 


Кристаллический пенициллин выпускае 
стью в виде натриевой или ‚калиевой соли бензилпеницилли- 


на. По внешнему виду это кристаллический сыпучий поро- 
шок белого цвета, хорошо растворимый в воде. 


тся промышленно- 


: и Легко раз- Из ы. 
рушается при действии кислот, щелочеин, окислителей, а так- ом имичес 
же при нагревании водных растворов. Подлинность натрие- С В настоян 
вой и калиевой солей пенициллина может быть подтвержде- Усть 
на по иону К и Ма, а также по цветной реакции, основанной ОКис. я ые 
на спосооности пенициллина образовывать при действин чет ется и 
гидроксиламина (МН5ОН) гидроксамовые кислоты, которые й Венно об 
с солями железа дают окрашенные соединения. т `В Завиеи 
Подлинность пенициллина может быть подтверждена так- ов Вода | 
же образованием желтого осадка от прибавления к его вод: и актиь п. 
ному раствору концентрированной соляной кислоты. Имеется ето ации 
целый ряд и других, преимущественно, цветных реакций на ва, СУдях о 
пенициллин. Например, при нагревании пенициллина с сер- цию ы 
ной кислотой и резорцином наблюдается желто-зеленое окра- У Зо 3% 1 
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пивание, а с раствором п-диметиламинобензальдегида в при- 
9091 с : 
сутствии 20% НС! и нагревании — розовое окрашивание 





„ другие реакции. 

Для характеристики чистоты препарата определяется по- 
'енциометрически рН 2% водного раствора (огл, 
бесцветность раствора в течение 24 часов при 10°, удельное 
вращение 2 раствора, которое должно быть не менее 270, 
удельный показатель поглощения 0,15—0,18% раствора при 


1% ке 
т `“ не более 1,0). Разность между 
см 








длине волны 280 Е 





Е ТЕ при длине волны 263 и ЕЕ при длине волны 
| см | см 

280, должна быть не менее 4,0. ГФ[Х требует проверки пре- 

стерильность, которые 

(ГФ [Х, стр. 844—845). 


препарата 


парата на ТОКСИЧНОСТЬ, пирогенность, 
устанавливаются биологическим путем 


Для количественного определен ия 
ГФ1Х рекомедует микробиологический метод диффузии В 
агар с тестмикробом З4арНу!ю соссив ацегеиз 209-Р (ГФПХ, 
стр. 838). Однако в аптечной практике этот метод не прием- 
лем. В последние годы наиболее. широко применяются физи- 
ко-химические методы анализа: 
феррицианидные методы, весовое определение (химические 
методы }, колориметрический метод, спектрофотометрический, 
поляриметрический, полярографический, потенциометрическое 
титрование (физические методы). 

в наиболее распространенным мето- 


йодо метрическое титрование, 


Из химических методо 
дом в настоящее время 


Сущность его заключается в сле 
но пенициллоиновая кислота (ГУ), коли- 


очном гидролизе пеницилли- 


является йодометрически Йй. 
дующем: сам пенициллин не 


окисляется йодом, 
чественно образующаяся при щел 
нов, в зависимости от условий связывает от 6 до 9 эквивален- 


тов йода. По разности в количестве йода, затраченного до 
инактивации пенициллинов щелочью (слепой опыт) и после 
него, судят о количественном содержании пенициллинов. Если 
реакцию проводить с помощью буферных растворов при 
РН 4,5, то затрачивается 8 эквивалентов Йода. Химизм проис- 


Ходящих реакций заключается В следующем: 
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КИСЛОТА 


Среди физических методов определения пенициллина за- 
служивают внимания колориметрический и флуоро- 
метрический методы, основанные на раскрытии 
В-лактамного кольца и способности пенициллоиновых кислот 
вступать в реакцию с различными аминами. При этом с неко- 
торыми из них [№- (1-нафтил-4-азобензол) -этилендиамин] об- 
разуются окрашенные или флуоресцирующие [2-метокси-6- 
хлор-9- (В-аминоэтил)-аминоакридин] амиды пенициллоиновых 
кислот. В общей форме это можно выразить следующей схе- 
мой реакции: 


Совн в № ни нм 
в-с-н-с— 6 `б-С№ 6—6 
и АА 
2—н—СН-С00Н С. Нн—бн-600н 
2 д 
6 07 НН 


в, 


Интенсивность окраски или флюоресценции полученных ами- 
дов сравнивается в соответствующим эталоном. 

Для колориметрического определения пенициллинов М0- 
жет быть использована также реакция с гидроксиламином, 8 
результате которой получаются гидроксамовые кислоты, даю- 
щие окрашенные соединения с солями железа. Однако этот 
быстрый по затрате времени способ недостаточно точен. 

В настоящее время разработаны методы хроматографи- 
ческого анализа пенициллина, которые служат для определе- 
ния содержания в смеси различных типов пенициллина. Для 
определения бензилпенициллина применяют также весовой 
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метод, основанный на образовании этилпиперидиновой соли 
пенициллина, которая плохо растворима в смеси амилацета- 


та и ацетона. Осадок высушивают до постоянного веса 
взвешивают, затем делают пересчет на бензилпенициллин. 

Концентрация пенициллина выражается обычно в едини- 
пах действия (ЕД). Это количество пенициллина, которое 
полностью подавляет рост золотистых стафилококков стан- 
дартного штамма в 50 мл питательного бульона. В 1 мг на- 


И 


триевой соли бензилпенициллина содержится 1667 ЕД, а 
в| мг калиевой соли — 1600 ЕД. 
Выпускаемый нашей промышленностью пенициллин 


(аморфный и кристаллический) содержит от 1000 до 1650 ЕД 
в| мг. Следовательно, он представляет собой препарат 60— 
95 чистоты. 


Зависимость 
биологического действия 
от их строения 


пенициллинов 


Весьма важную роль для проявления биологического дей- 
ствия пенициллина играет бициклическая система двух кон- 
денсированных колец — тиазолидинового и В-лактамного. 
Нарушение одного из них приводит к полной потере биоло- 
тической активности, так как дестиопенициллин и пенициллои- 
новая кислота биологически неактивны. 

м Вопрос о влиянии свободной карбоксильной группы на 
биологическую активность пенициллина полностью еще не 
выяснен. Амиды и замещенные амиды бензилпенициллина 
проявляют антибактериальное действие, а эфиры пеницил- 
линов не проявляют биологическои активности. 

В) в молекуле пенициллина, как по- 
казывают многочисленные исследования последних лет, не 
играет существенной роли на проявление биологической ак- 
тивности. При замене фенильного радикала на остаток тио- 
фена или введение атома селена в ацильный остаток пени- 
пиллинов незначительно отражаются на антибиотической ак- 


тивности этих соединений. 

Введение заместителей в бензольное кольцо, бензилпени- 
Циллина не оказывает большого влияния на биологическую 
активность. Наоборот, некоторые аналоги, особенно галоидо- 
Производные бензилпенициллина по сравнению с бензилпе- 
Нициллином проявляют более высокую антибиотическую ак- 
ТИВНОСТЬ. 

Устойчивость пенициллина р 
Гатного состояния пенициллина. 


12 Зак. 1396 


Характер радикала ( 


азлична и зависит от агре- 
Последний очень нестоек в 
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водных растворах, так как В-лактамное кольцо при действии нах: В 
воды расщепляется, что приводит к потере активности. Этот ВОЛ т 
процесс ускоряется с повышением температуры и во многом ИВ ет я В и 
зависит от рН-среды. В связи с этим пенициллин применяет- ты : илл 
ся в виде натриевых, калиевых и других солей. НВ соль бе 
р Белы! 
* 


Препараты пенициллина 


а) Кристаллический пенициллин применяется 
в виде бензилпенициллин-натриевой соли (Веп2у1репсИйпит 
пабит  сгу$аШзашт) и бензилпенициллин-калиевой 


(Веп2у1репеИпит Кайит сгузба Шзафит). Представляе 
бой ме 


соли 
т со- 
лкий кристаллической порошок белого цвета, горького 
вкуса, слегка гигроскопичен. Хорошо растворим в воде, 
спирте. 

Применяется в виде инъекций внутримышечно, подкожно, 
реже внутривенно. Растворы пенициллина готовят на сте. 
рильном изотоническом растворе хлористого натрия или сте- 
рильной дистиллированной воде. Растворы пенициллина об- 


ладают значительно меньшей устойчивостью, чем кристалли- 
ческий пенициллин. 





щиллину пре 
щиллинов. От 
дентичность я 
цамин: препа] 






















Сильное разрушительное действие на растворы пеницил- 
лина оказывают ионы тяжелых металлов (Си, РЬ, 7п, Нен 
Ее). Инактивация ускоряется в присутствии окислителей. Мо- # 
лочная кислота, которая в неболыших количествах всегда со- 1 
путствует пенициллину, также способствует его инактивации, 
Устойчивость растворов пенициллина зависит от степени чи- 
стоты препарата (очищенные препараты являются более стой- 
кими), а также от рН среды и температуры. Водные раство- 
ры пенициллина более устойчивы в нейтральной среде и при 
низкой температуре. Поэтому, хранение растворов пеницил- 
лина допускается не более 1—9 дней в темном, холодном 
месте. 

Выпускается кристаллический пенициллин в стеклянных 
флакончиках, герметически закрытых резиновыми пробками 
и металлическими колпачками. Срок годности 9 года. 

6) Новокаиновая соль бензилпеницилли- 
на (новоциллин) представляет собой белый или слегка 
желтоватого цвета мелкий кристаллический порошок, трудно 
растворимый в воде. Применяется в виде водной суспензии, 
только внутримышечно. Готовится ех фетроге. 

в) Экмоновоциллин (ЕстопоуосИНпит) — это сус- 
пензия новокаиновой соли бензилпенициллина в водном ра- 
створе экмолина. 
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Этот препарат отпускается из аптеки в двух отдельных 
паконах: в одном новокаиновая соль бензилпенициллина, в 
другом — водный раствор экмолина. Готовится ех фетроге, 
применяется внутримышечно. 

г) Бициллин (В1сИЙпит) представляет собой кристал- 
лическую соль бензилпенициллина с ММ” — дибензилэтилен- 
днамином. Белый мелкокристаллический порошок без запаха 


и вкуса, трудно растворимый в воде, растворим В спирте, 
ацетоне. 
вк нм 8 7 
сну-6-\-6—6 о С 
и | \ | . 
сб 0и-600Н 
07 } сн, с, 
< 1 
НС, СНВ 
Бициллину присущи все реакции, характерные для пе- 
НИЦИЛЛИНОВ. Отличительной реакцией, подтверждающей его 
М, № — дибензилэтилен- 


идентичность является реакция на 
яют в соляной кислоте при нагре- 


вании и затем после охлаждения добавляют смесь спиртово*» 
то раствора ацетальдегида с 5% раствором нитропруссида 
натрия и насыщенным раствором карбоната натрия. Появ- 
ляется синее окрашивание раствора. 

Количественное определение препарата проводится одним 
из методов, указанных ДлЯ бензилпенициллина. Применяется 
внутримышечно в виде водной суспензии, которую готовят 
непосредственно перед употреблением. Выпускается во фла- 
конах, герметически закрытых резиновыми пробками и ме- 
Таллическими колпачками с содержанием 300000, 600000 и 
1200000 ЕД во флаконе. Хранят при температуре не выше 


20°. Срок годности 1 год. 

д) Феноксиметилпеницилл ин [пенициллин фау-\ 
(Раепохутеу!реше Илит]. Это белый кристаллический 
порошок кисловато-горького вкуса, не гигроскопичен. Плохо 
растворим в воде, растворим В спирте, ацетоне, хлороформе, 
глицерине. Устойчив к воздействию солнечного света. 

При  биосинтезе феноксиметилпенициллина в пита- 
тельную среду добавляется феноксиуксусная кислота 
(СН=0-сН-бООНуи ВЭБ = бСУЩеств полный синтез 
Феноксиметилпенициллина (Шихан и сотр.) . 
а имеет то преимущество, ке В 

т пенициллина он обладает высокой кислотоустой- 


Чивостью, что дает возможность применять его рег 05. Подз 
12* к 
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диамин: препарат раствор 


линность подтверждается реакциями, характерными для бен- 
зилпенициллина. Характерной реакцией на феноксиметилие- 
нициллин является реакция образования окрашенной мед- 
ной соли соответствующей гидроксамовой кислоты: при дей- 
ствии на феноксилметилпенициллин гидроксиламина гидро- 
хлорида в присутствии щелочи и дальнейшем добавлении ра- 
створа нитрата меди — выпадает осадок зеленого цвета. 


Количественное определение препарата опре- 
деляется биологическим методом, а также методами, харак- 
терными для пенициллинов. Выпускается в виде таблеток и 
драже по 100000 и 200000 ЕД в каждой таблетке. Препарат 
упаковывается в стеклянные банки с завинчивающимися 
крышками емкостью от 0,5 до 5,0 кг. Хранить следует в сухом 
помещении при комнатной температуре. Срок годности 2 года. 
Все препараты пенициллина относятся к списку Б 


Препараты пенициллина находят широкое применение 
при инфекционных заболеваниях, различных воспалительных 
и гнойных процессах в легких, при ангинах, сибирской язве. 
Пенициллин используют также при некоторых видах туберку- 
леза. Особенно широко он применяется при воспалении лег- 
ких, септическом эндокардите и т. д. Широко применяется пе- 


НИЦИЛлЛиИнН В хирургии, гинекологии. Является эффективным 
при лечении венерических заболеваний. 


5. Антибиотики — полипептиды 
Грамицидин С 


Советский грамицидин был впервые выделен Г. Ф. Гаузе 


и М. Г. Бражниковой в 1949г. и 
палочки ВасШиз Ьгеу!з, 
ных почвах. 


3 особого штамма споровой 
которая была найдена в подмосков- 


В чистом виде этот антибиотик представляет собой бес- 
цветные игольчатые кристаллы с температурой плавления 
268—270°. В воде, а также в растворах кислот и щелочей не- 
растворим. Оптически активен. 


Промышленный способ его получения был разработан в 
нашей стране в 1944 г. Бактерии ВасШив ЬБге\з выращивают- 
ся в течение 6 дней в бутылях при температуре около 40°. В 
качестве питательной среды служит дрожжевой автолизат 
или мясной гидролизат. Через 6 дней в 1 л культуральной 
жидкости уже содержится обычно‘ до 2,0 грамицидина С. 
Полученную жидкость подкисляют соляной кислотой, чтобы 
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‚Н среды была 4,5—5. В этих условиях выпадает хлопьевид- 
ный осадок, содержащий грамицидин С. Осадок отделяют 
высушивают и затем измельчают. Полученный порошок эк. 
страгируют спиртом. Спиртовой раствор содержит около 4% 
‚рамицидина С. Этот раствор и применяют для лечебных це- 
лей, предварительно разбавив его 70° спиртом до 2% раство- 
ра. Описанный метод очень прост, он не требует сложного 
процесса выделения и очистки, как это имеет место при полу" 
чении пенициллина. 


При изучении химической структуры грамицидина С было 
установлено, что он является полипептидом, способным ГИ- 
дролизоваться, но с большим трудом. При гидролизе грами- 
цидина С кипящей 20% соляной кислотой происходит полное 
расщепление молекулы антибиотика с выделением пяти 
аминокисло г. 


6 — СН» 


Н2С_/СН-СООН 
АН 
{= ПРОЛИН! 
{-ВАЛИН 


1 1 
<> {-ОРНИТИН (Е ЛЕЙЦИН 


САН 
сон 


Ч-ФЕНИ^—* ^АНИН › 


Четыре первые аминокислоты относятся к «природным» 
аминокислотам. Фенил-аланин имеет 4-конфигурацию (пра- 
вовращающий). 

При гидролизе грамицидина С в менее жестких условиях 
получаются более сложные продукты — три- и дипептиды. 
Так, с помощью распределительной хроматографии было вы- 
делено 4 дипептида и 2 трипептида. Строение их было дока- 
зано синтезом. Изучение этих сложных продуктов распада, 
определение молекулярного веса грамицидина С дало воз- 
можность сделать заключение, что его молекула состоит из 
десяти аминокислотных остатков. Как установлено в настоя- 
щее время, грамицидин С является циклическим декапепти- 
лом, в состав которого входят по два остатка 1-пролина, 
|-валина, 1-орнитина, 1-лейцина и 4-фенилаланина. Соответ- 
ственно этому, строение его выражено следующей структур- 
ной формулой: 
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В 1956 г. был осуществлен синтез грамицидина С. Как 
видно из формулы грамицидина, единственной аминогруппой, 
не принимающей участие в образовании пептидных связей, 
является аминогруппа орнитина, 


которая обусле вливает ос- 
новные своиства грамицидина С. 


Как основание, грамици- 
дин С способен образовывать с пикриновой кислотой соль 

кристаллический пикрат с характерной температурой плав- 
ления (226—227°). Грамицидин С имеет игольчатые кристал- 
лы, которые могут служить характерным признаком, опре- 
деляющим подлинность препарата. С водой грамицидин об- 
разует опалесцирующие растворы, которые при взбалтыва- 
нии сильно пенятся. Как первичный амин он дает реакцию 
с азотистои кислотой по типу первичных аминов. Установле- 
но,’ что эта аминогруппа имеет важное 


биотической активности. Удаление 
(ацилирование) приводит 
ществам. Грамицидин С 


значение и для анти- 
ее или блокированис 
к биологически неактивным  ве- 
деиствует и на 
ные и на граммотрицательные . 
биологическая 


граммположитель- 
микроорганизмы, при этом 
активность его достаточно велика. Так, 


он 
способен убивать различные штаммы 


стрептококков и ста- 
филококков в разведении | : 300 000. 

В меньшей степени проявляет активность 
отрицательных бактерий. Недостатком 
лечебного препарата, является его значительная токсичность, 
связанная со свойством вызывать гемолиз 
Вследствие этого он не может применяться для внутривен- 
ных вливаний. Грамицидин С находит применение как на- 
ружное средство для обработки гнойных ран, послеопера- 
ционных нагноении, при фурункулезе, при ангине (для поло- 
скания горла водными растворами). Выпускается в 
ампулах, содержащих по 2 мл 2% спиртового раствора. 
Такой раствор довольно стоек и может храниться длитель- 


ное время. Для применения содержимое ампулы разводят в 


100 раз водой. Водные растворы могут сохраняться не более 
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против грамм- 
грамицидина С, как 


эритроцитов. 
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3 дней. Применяются и жировые растворы грамицидина < 
а ООВ исходный спиртовой раствор разво- 
дят жиром (касторовое масло, рыбий жир ит. п.) В 20—= 
30 раз. Жировые растворы грамицидина могут храниться 
длительное время. Хранить следует в прохладном, защищен- 
ном от света месте. 


КРАТКИЕ СВЕДЕНИЯ 
О НЕКОТОРЫХ НОВЕЙШИХ АНТИБИОТИКАХ 


Альбомицин был выделен советскими исследователя- 
уив 1949 г. из штамма $4герютусез зибгор!сиз. Характер- 
ной особенностью альбомицина и близких ему других анти- 
биотических веществ, как например гризеина, является нали- 
чие в их молекулах атомов железа. По внешнему виду аль- 
бомицин представляет собой кирпично-красный аморфный  по- 
рошок, растворимый в воде и нерастворимый в органических 
растворителях. По химическому составу он не является инди- 
видуальным веществом, а представляет собой смесь шести 
веществ, которые могут быть разделены с помощью электро- 
фореза или хроматографии на ионнообменных смолах. 


Все эти вещества содержат Еез+. Одно из этих веществ 


(составляющее 20% смеси) является основанием, два — 
(содержащихся в смеси до 10%) — обладают кислыми свой- 
ствами, а три — почти нейтральны. Причем, антибиотически- 

ба кислых компонента и два нен- 


ми свойствами обладают оба . : . 
50% смеси). Химические своиства 


и строение альбомицина мало изучены. Известно, что при пол- 
ном гидролизе альбомицина было выделено семь аминокис- 
лот: орнитин, серин, аланин, тлицин, пролин, глутаминовая 
кислота и еще одна аминокислота до сих пор не идентифици- 
рованная. Однако два нейтральных компонента, составляю- 
щих основную массу антибиотика (50%), образуют при гидро- 
лизе лишь две аминокислоты: орнитин и серин. В молекуле 
альбомицина обнаружена свободная аминогруппа. Предпола- 
гают, что она принадлежит орнитину. Молекулярный вес аль- 
бомицина равен 1300. Несмотря на выделенную при гидролизе 
альбомицина глутаминовую кислоту, реакция с нингидрином 
отрицательна, но альбомицин дает положительную биурето- 
вую реакцию. Установлено, что в молекуле альбомицина 


содержится около 4% Ее3+. Предполагают, что т связа- 
НО с органической часть т комплексообразно. Если 


ю молекулы 
Удалить из молекулы ж 


тральных (составляющие 


елезо (путем обработки альбомицина 
183 
















НС! НВг или Н), то антибиотическая активность умень- 
шается в 19—14 раз. Альбомицин, лишенный железа в при- 
сутствии различных катионов снова образует комплексы и те 
из них, которые содержат Ее?+ и ЕеЗ+, обладают антибиоти- 
ческой активностью. 

Для количественного определения альбомицина пред- 
ложен микробиологический метод с использованием З{арНу/о- 
соссиз аигецз в качестве тест-организма. Альбомицин подав- 
ляет граммположительные и граммотрицательные бактерии. 
Обладает малой токсичностью. Применяется в медицине для 
лечения септических заболеваний (пневмонии, менингита, 
клещевого возвратного тифа), в хирургической практике — 
для лечения инфицированных ран и перитонитов. 

Выпускается в ампулах по 5000000 ЕД и 1000000 ЕД. 
Хранить следует в запаянных ампулах при температуре не 
выше 10°. 

Экмолин (Естойпит) получается из тканей рыб. Пред- 
ставляет собой бесцветную прозрачную жидкость нейтраль- 
ной реакции. В химическом отношении представляет со- 
бой 0,5 раствор трипротаминсульфата. Экмолин влияет на 
продление действия других антибиотиков, особенно тех, кото- 
рые быстро разрушаются, например, пенициллина. Суспензия 
новокаиновой соли бензилпенициллина в водном растворе эк- 
молина называется экмоновоциллином (Естопоуо- 
сИИпим). { 

Подлинность экмолина может быть подтверждена 
цветной реакцией: экмолин при добавлении смеси нитропрус- 
сида натрия, красной кровяной соли и щелочи дает красное 
окрашивание, а затем красный осадок. 

Экмолин с раствором Милона (10 г нитрата закиси ртути 
в 8,5 мл НМО: в двойном объеме воды) дает помутнение или 
белый осадок. Эта реакция используется и для установления 
чистоты препарата: если осадок будет желтеть или краснеть, 
следовательно препарат загрязнен. Экмолин применяется при 
лечении гриппа. Специфически действуя на вирусы гриппа, он 
стерилизует среду, зараженную вирусом. Экмолин довольно 
стоек, может храниться в течение 2-х лет при комнатной тем- 
пературе. Выпускается в виде водного 0,5% раствора’во фла- 
конах по 10 мл. 

Саркомицин был выделен в 1953 г. из культуральной 
жидкости одного из штаммов актиномицета — З{геротусе$ 
егу@госпготобепез. Установлено, что саркомицин не являет- 
ся индивидуальным веществом, а представляет собой смесь 
трех веществ: саркомицина А (самый активный компонент 
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смеси), саркомицина А’ и саркомицина В. Саркомицин обла- 
дает антибактериальной и противоопухолевой активностью, 


причем действует на раковые клетки как ш Уго, так и п 
хо. Строение саркомицина было установлено в 1955 г. груп- 
пой американских исследователей. Это — 2 метилен-3-оксо- 
пиклопентан-карбоновая кислота. Натриевая соль саркоми- 
цина применяется при раке грудной железы, яичников, мат- 
ки, легких, желудка. Препарат вводится внутривенно в изо- 
тонических растворах глюкозы ИЛИ хлористого натрия. Тера- 
певтический эффект саркомицина проявляется в смягчении 
симптомов болезни и удлинении жизни больных. 


Микроцид — новый антибактериальный препарат для 
наружного употребления, созданный на Украине. Химическое 
строение еще не изучено. Представляет собой малоочищен- 
ный концентрат. Внешний вид препарата — прозрачная поч- 
ти бесцветная или слегка желтоватого цвета жидкость. Ин- 
активируется при хранении на воздухе в течение 5—6 дней. 


Микроцид действует на гр 
рицательные микроорганизмы. 


тельно незаживающих ран, язв, 
но-воспалительных процессов. Применяется в виде эмульсии 


с рыбьим жиром. Выпускается во флаконах по 100 и 200 мл. 


Иманин — антибиотик растительного происхождения, 
полученный из зверобоя. Представляет ‚собой темно-бурого 
цвета порошок, плохо растворимый в нейтральной воде и хо- 
рошо в подщелоченной воде. Трудно растворяется в органи- 
ческих растворителях. Термостабилен. Действует, главным 
образом, на граммположительные бактерии. Применяется в 
качестве наружного средства в виде водных или водно-спир- 
товых растворов, мазей 5—10%, присыпок при лечении ожо- 
тов, карбункулов, свежих ран. Кислород воздуха снижает ак- 
тивность препарата. Хранить следует в герметически закры- 


тых склянках. 


аммположительные и граммот- 
Эффективен при лечении дли- 
ожогов, экзем и других гной- 
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Эритромицин (Егу{готусшит) является продуктом жиз- ее акже | 
недеятельности актиномицета З4герютусез$ егугеиз. жи. т 
0627’ ск ь 
че 
три. эритРо 
слект ‚ от по 
И ожи" 
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к рам 16 ир 
ЛЬЕ 
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при печени 
> е 
РТОМ ковых = 
т МЫ, венер* 
Как показывает формула, молекула эритромицина по- Эритроми! 
строена по типу гликозида. При кислотном гидролизе эритро- ном растворе 
мицина в мягких условиях среди продуктов гидролиза выде- 


нина болезне 


ляется сахар - - кладиноза, представляющий собой альдо- для внутрим 
зу. При кислотном гидролизе в жестких условиях {6№ НС! я 
бразуется 2 Е И г цина в диме 
образуется аминосахар — дезозамин. 


анестезируют 

Водные с 
исправления 
который выг 
при хранени 
обретают не 





ИВА ДЕЗОЗАМИН 

_ Для при! 
И тот и другой сахар имеют полуацетальные гидроксилы, Зонат эритр 
посредством которых они связаны с агликоновой частью мо- Устойчивы к 
лекулы, называемой эритронолидом. СЯ желудоч 
Эритромицин — бесцветные пластинки, плохо раствори- "Ритромици 
мые в воде (2 мг/мл), при повышении температуры раствори- оиологичес 

мость в воде падает. Хорошо растворимы в спиртах, хлоро- Хранитьс 

форме, ацетоне и других органических растворителях. Эри- ТИВноСти 

тромицин обладает слабо основными свойствами за счет ди- Мик ` 
метиламиногруппы сахара дезозамина. Образует водораство- Антиб лос. 
римые соли с минеральными и многими органическими кис- Кое ТИ 
лотами. у ы антис Зе 
С концентрированной НС]! эритромицин дает оранжевую вить ИОТИ 
окраску, переходящую постепенно в красную и затем пурпур- ром. Го с 
ную. С тетрафенилборнатрием эритромицин дает нераствори- ДВ О-сер: 
мый в воде комплекс с температурой плавления 183—186°. ух Таут. 


С помощью бумажной хроматографии в системе СНзОН— 
ацетон—вода (19:6:75), можно идентифицировать эритро- 
мицин в присутствии близких ему антибиотиков (макро- 
лидов). 
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Для кол ичественного определения эритромицина 
м микробсиологический метод (тест-микробы Зфарпу- 
|ососсиз аигеиз, ВасШиз зиБИИз, Загеша ПМеа или В. шусо!- 
4е5), а также различные оптические методы анализа (колор 1- 
метрическии, спектрофотометрический). Антибактериальный 
спектр эритромицина близок к спектру пенициллинов, но в 
отличие от последних эритромицин действует не только на 
граммположительные микроорганизмы, но и на некоторые 
граммотрицательные. За последние годы эритромицин стал 
довольно широко применяться в медицине. Он эффективен 
при лечении стафилококковых, стрептококковых и пневмокок- 
ковых инфекций, рожи, ангины, тонзиллита, коклюша, трахо- 
мы, венерических заболеваний. 

Эритромицин назначают рег 0$ или внутривенно в буфер- 
ном растворе. Так как внутримышечное введение эритроми- 
пина болезненно, были предложены специальные препараты 
для внутримышечных инъекций в виде растворов эритроми- 
цина в диметил- или диэтилкарбонате с добавлением местно- 
анестезирующих веществ. 

Водные суспензии эритромицина имеют горький вкус, для 
исправления этого недостатка готовят стеарат (безводный), 
который выпускается под названием эритроцина. Однако 
при хранении он постепенно гидролизуется и препараты при- 
обретают неприятный привкус. 

Для приготовления водных суспензий используют этилкар- 
бонат эритромицина, т. к. стеарат и этилкарбонат более 
устойчивы к кислотам, чем сам эритромицин, и не разрушают- 
ся желудочным соком. В сухом виде этилкарбонат и стеарат 
эритромицина в течение длительного времени сохраняют свою 
биологическую активность. Водная суспензия стеарата можег 
храниться в течение 11/ лет без потери биологической ак- 
ТИвноСТИ. 

Циклосерин — это эффективный противотуберкулезный 
антибиотик, выделенный в 1955 г. из культуральнои жид- 
кости З{герфотусе$ огсЧасецз. Химическое строение этого 
антибиотика хорошо изучено, что дало возможность осущест- 
вить его синтез. Это соединение является внутренним О-эфи- 


ром-Р-серингидроксамовой кислоты и может существовать в 
двух таутомерных формах: 


нм 0 ни 570 
В 
Г 
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Циклосерин — бесцветное кристаллическое вещество, хо- 
рошо растворимое в воде, хуже в органических раствори- 
телях. Кристаллизуется из ацетона, метилового и этилового 
спирта в виде игл с температурой плавления 154—155. Опти- 
чески активен. В нейтральной и кислой среде неустойчив. В 
щелочной среде не изменяется в течение длительного време- 
ни. Циклосерин проявляет амфотерные свойства. Дает ряд 
цветных реакций, которые можно использовать для его иден- 
тификации. Так, с нингидрином циклосерин дает желто-корич- 
невое окрашивание; с ЕеС]з — ярко-красное; красновато- 
фиолетовое (в СНзСООН) и темно-зеленое (в МН4ОН) с 
Ма-солью  1,4-нафтохинон-2-сульфокислоты. Специфичной 
реакцией для циклосерина является реакция с нитропрусси- 
дом натрия — в слабо-кислой среде образуется комплекс ин- 
тенсивно-синего цвета. Эта реакция используется для количе- 
ственного определения антибиотика колориметрическим ме- 
тодом. 

Циклосерин обладает широким антибактериальным спект- 
ром. Он действует на граммположительные и в меньшей сте- 
пени на граммотрицательные бактерии. Проявляет слабую 
активность против некоторых риккетсий. Высокую активность 
проявляет в отношении микобактерий (МусоБафегиит фи- 
Бегсц10$1$). Недостатком препарата является то, что он дает 
нежелательные побочные явления (действие на центральную 
нервную систему). 

Применяется рег 0$ в виде гранул (однократная доза 
0,25 г, суточная — 0,5—1,0 г). Рекомендуется применение его 
в сочетании с изониазидом, а также с веществами, понижаю- 
щими возбудимость центральной нервной системы. 

Колимицин (Соштусшит) является антибиотиком послед- 
них лет. Впервые он был выделен в 1956 г. из  культураль- 
ной жидкости З{геротусез та ае уаг. зргаП5. По хими- 
ческому строению и свойствам он очень близок к неомици- 
нам, составляющим подгруппу стрептомициноподобных анти- 
биотиков. 

По внешнему виду представляет собой порошок кремова- 
того цвета, иногда с сероватым оттенком. Гигроскопичен. При 
добавлении к водному раствору препарата нескольких капель 
10% спиртового раствора орцина” и концентрированной НС, 
содержащей 0,2% раствора ЕеС1з, после нагревания появляет- 
ся яркая сине-зеленая или зеленая' окраска. Обладает широ- 
ким спектром действия. Подавляет граммположительные и 











*# Орцин — 5-метилрезорцин. 
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